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Resumen 
Actualmente la infertilidad constituye un importante problema de Salud Pública y de 
elevado impacto socio-económico, representando a un 10-20% de las parejas en edad 
fértil padecen infertilidad en el mundo occidental. El fallo reproductivo recurrente 
(FRR), comprende dos entidades clínicas como son el aborto recurrente (AR) y el fallo 
de implantación recurrente (FIR). Múltiples factores pueden estar implicados en la 
etiología del FRR, entre ellos, factores epidemiológicos, anatómicos, endocrinos, 
autoinmunes, genéticos e infecciosos. Aun así, cerca de un 50% de los casos de FRR 
son diagnosticados de causa no filiada, de los cuales, entre un 70-80% de los mismos 
llevan asociado una alteración inmunológica.  
Las células natural killer (NK) desempeñan una importante función en la respuesta 
inmunológica durante la gestación. Un aumento en el número o en la función de esta 
población linfocitaria se asocia con problemas en el desarrollo del embarazo. Estos 
casos asociados con expansión de células NK  podrían beneficiarse de una terapia 
inmunomoduladora con gammaglobulina intravenosa (GGIV).  
La edad materna y el número de abortos previos se consideran los dos factores de riesgo 
principales. En la presente memoria se demuestra que la expansión de células NK 
circulantes es un factor de riesgo independiente  de FRR.  
Se presenta un modelo de árbol de decisión clínica en  FRR, que permite definir el 
riesgo de fallo gestacional ulterior en una paciente individual dependiendo de: la edad 
materna, el porcentaje de células NK totales y del porcentaje células CD56
+
CD16
+
 
citotóxicas. Según este árbol, se definen subgrupos de máximo riesgo que serían las 
mujeres menores de 35 años con un porcentaje de células NK 24% y mujeres mayores 
de 35 años con un porcentaje de CD56
+
CD16
+13%. Este grupo de pacientes 
constituyen una población de riesgo de pérdida gestacional de probable causa 
inmunológica. 
En un estudio observacional retrospectivo, se ha evaluado el efecto clínico del 
tratamiento con gammaglobulinas intravenosas sobre la tasa de éxito gestacional en las 
pacientes con FIR y de recién nacido vivo en mujeres con AR y FRR. La tasa de 
gestación en pacientes con FIR y expansión de NK fue del 93,8%. La tasa de recién 
nacido vivo en mujeres con AR y expansión de células NK fue del 96,3% y en mujeres 
con FIR y expansión de NK fue del 80,0%.  
 3 
 
Resumen 
Las gammaglobulinas utilizadas globalmente en el FRR no han demostrado beneficio. 
Los resultados obtenidos en este trabajo abren por tanto una nueva puerta en el 
diagnóstico de FRR de causa inmunológica, y establecen nuevas pautas en el uso 
racional de los medicamentos en esta patología. 
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Abreviaturas 
ACA  Anticuerpos anti-cardiolipina 
AAS  Ácido acetilsalicilico 
AEM  Agencia Europea del Medicamento 
AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
Ang-2  Angioproteína 2 
ANOVA Análisis de la varianza 
APC   Aloficocianina 
AR  Aborto recurrente 
ASRM  Asociación Americana de Medicina de la Reproducción 
A2       Anticuerpo anti-2 glicoproteína I 
C4  Componente 4 del complemento 
CD  Célula dendrítica 
CMH    Complejo mayor de histocompatibilidad 
CPA  Célula presentadora de antígeno 
CTLA4 “Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4” 
CXCR   Receptor de quimiocinas CXC 
dNK  Células natural killer deciduales 
eNK  Células Natural killer endometriales 
ESHRE Sociedad Europea de Reproducción Humana y Embriología 
Fab  Región Variable 
Fc  Región constante 
FIR  Fallo de implantación recurrente 
FITC  Isotiocianato de fluoresceína  
FIV  Fecundación in vitro 
FoxP3 “Forkhead box P3” 
FRR  Fallo reproductivo recurrente 
FSC  Tamaño “Forward-scatter” 
FSH  Hormona folículo estimulante 
G CSF  Factor estimuladores de colonias de granulocitos 
GGIV  Gammaglobulina intravenosa 
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Abreviaturas 
GM-CSF Factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos 
H   Cadena pesada  
HBPM   Heparina de bajo peso molecular 
hGC  Gonadotropina coriónica humana 
HLA  Antígeno leucocitario humano 
ICAM  Molécula de adhesión intracelular 
IDO  Indolamino-2,3-dioxigenasa 
IFN  Interferón 
Ig  Inmunoglobulina 
Ig-SF  Superfamilia de las inmunoglobulinas 
IL  Interleuquina 
ILT  Ig-like transcript 
ITAM  Immunoreceptor tyrosine-based activatory motif 
ITIM  Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 
KIR  Killer Ig-like Receptors 
KLR  Killer cell lectin-like receptor 
L  Cadena ligera 
LH  Hormona luteinizante 
MTHFR Metilen-tetrahidrofolato reductasa 
NCR  Receptor de citotoxicidad natural 
NK  Célula natural killer 
NKT-like Célula natural Killer T 
OMS  Organización Mundial de la Salud 
OR  Odds ratio  
OxLDL Lipoproteína de baja densidad oxidada 
PBS  Solución fosfato-salina 
PE  Fitoeritrina 
PerCP  Proteína peridin-clorofila 
PI3K  Fosfatidilinositol 3 quinasa 
PIBF  Pregesterone-induced blocking factor 
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Abreviaturas 
pNK  Células natural killer periféricas 
RAM  Reacciones adversas medicamentosas 
RNV  Recién nacido vivo 
ROC  Receiver operating characteristic 
SAAF  Sindrome anticueros antifosfolípidos 
SDF  Factor derivado de células estromales 
SEF  Sociedad Española de Fertilidad 
SP  Sangre periférica 
SSC  Complejidad “Side-scatter” 
Tg  Tiroglobulina 
TGF  Factor de crecimiento tumoral 
tGT  Transglutaminasa 
Th  Respuesta T colaboradora “T helper” 
TNF  Factor de necrosis tumoral 
TPO  Tiroperoxidasa 
Treg  Linfocitos T reguladores 
TSH  Hormona estimulante del tiroides 
uNK  Natural killer uterinas 
VEGF  Factor de crecimiento de endotelio vascular 
VPN  Valor predictivo negativo 
VPP  Valor predictivo positivo 
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Introducción 
Fallo Reproductivo. Conceptos y epidemiología.  
1.1 Infertilidad 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como una 
“enfermedad del sistema reproductivo caracterizada por la incapacidad de lograr un 
embarazo clínico después de 12 meses o más de relaciones sexuales no protegidas” 1. 
Esta definición ha sido aceptada por la Sociedad Española de Fertilidad (SEF), la 
Asociación Americana de Medicina de la Reproducción (ASRM) y la Sociedad Europea 
de Reproducción Humana y Embriología (ESHRE). 
Se estima que en el mundo occidental la prevalencia de la infertilidad es del 10% al 
20% de las parejas en edad fértil, si bien dichos porcentajes son meramente orientativos 
y difícilmente comparables entre distintas poblaciones, dada la dificultad de una 
estimación real de esta patología
2
. Esto supone que en la actualidad existen 
aproximadamente más de 70 millones de parejas infértiles en todo el mundo 
3
. 
En el caso de España, la prevalencia de la infertilidad/esterilidad se sitúa actualmente 
entre un 15%-25% de las parejas, lo que corresponde aproximadamente a 800.000 
parejas. El 85% de las parejas que intentan una gestación la consiguen en el periodo de 
un año, el 92% tras dos años de relaciones sexuales y el 93% tras tres años 
2
. Los 
últimos datos publicados en el registro de la SEF señalan que en el año 2010 un total de 
25.532 pacientes fueron sometidas a diferentes técnicas de fecundación asistida. Estos 
datos indican la magnitud del problema a nivel de salud y socioeconómico. Si además 
estimamos que la media del gasto económico sanitario de cada ciclo de tratamiento de 
reproducción asistida por pareja se sitúa en torno a los 6.000 a 9.000 euros, y que la 
media de ciclos realizados es de aproximadamente 3 por pareja (Registro de la SEF: 
Técnicas de reproducción asistida (IA y FIV/ICSI). Año 2.010), hacen de la infertilidad 
un problema de gran relevancia e impacto a nivel socio-sanitario. 
 
1.2 Fallo Reproductivo Recurrente  
Dentro del término fallo reproductivo recurrente (FRR) se engloban dos entidades 
clínicas bien conocidas, que son: aborto recurrente y fallo de implantación recurrente. 
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1.2.1 Aborto Recurrente  
El aborto recurrente (AR) se define como la pérdida espontánea de dos o más 
gestaciones antes de completadas las 20 semanas de edad gestacional (18 semanas tras 
la fecundación) o, si la edad gestacional es desconocida, la pérdida de un embrión/feto 
de menos 400 g 
1, 4, 5
. El aborto recurrente puede ser primario o secundario. Se 
denomina primario, a tres o más pérdidas fetales sin embarazos viables previos, y 
secundario, si ha existido al menos un recién nacido vivo previo, independientemente 
del número de embarazos perdidos 
6
 
1.2.2 Fallo de Implantación Recurrente 
Actualmente no existe una definición única para esta entidad clínica. La más aprobada 
define fallo de implantación recurrente (FIR) como la ausencia de implantación tras tres 
transferencias en las que se hayan transferido al menos dos embriones de buena 
calidad
7, 8
 
1.3 Etiología 
1.3.1 Causas de aborto recurrente en la mujer. 
La historia reproductiva previa es un factor predictivo independiente de futuras 
complicaciones durante el embarazo 
9
. El riesgo de futuros abortos aumenta después de 
cada aborto. El principal factor pronóstico de riesgo de aborto es la edad avanzada de la 
madre 
10
. Asimismo, el nacimiento de un hijo no descarta la posibilidad de poder 
presentar abortos recurrentes. 
 
1.3.1.1 Factores epidemiológicos del aborto recurrente. 
La edad de la madre y el número de abortos previos son los dos factores de riesgo 
independientes que más influyen en la aparición de futuros abortos. Una edad materna 
avanzada (≥35 años) se asocia con un declive en la calidad y cantidad de ovocitos 9. 
Estudios prospectivos señalan que el riesgo de sufrir una nueva pérdida fetal está 
relacionado con la edad materna (Tabla 1). La edad paterna avanzada también ha sido 
identificada como factor de riesgo de abortos 
11
. El mayor riesgo de aborto se encuentra 
en parejas donde la mujer tiene ≥35 años y el hombre ≥40 años 11 
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Edad Materna % Riesgo de Pérdida Fetal 
12-19 años 13% 
20-24 años 11% 
25-29 años 12% 
30-34 años 15% 
35-39 años 25% 
40-44 años 51% 
≥ 45 años 93% 
Tabla 1. Relación entre la edad materna y el riesgo de sufrir pérdida fetal. Nybo Andersen, 2000. 
9
 
 
El FRR es uno de las patologías más complejas en obstetricia 
12
. Se han descrito 
múltiples etiologías, como se muestra en la Tabla 2. Aun así, en más de la mitad de los 
casos no se identifica su causa (Figura 1). Dentro de este grupo de causa no filiada, 
aproximadamente un 80% de los casos se asocia con factores inmunológicos 
13
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           Tabla. 2. Causas de fallo reproductivo recurrente. Tabla modificada de Kwak-Kim, J, 2009. 
12
 
 
Causas de Fallo Reproductivo Recurrente 
Etiología Enfermedad 
Anatómica Miomas 
Anomalías Uterinas 
Fibrosis endometrial 
Endocrina Hipertiroidismo 
Hipotiroidismo 
Diabetes Mellitus 
Hematológica Trombofilias 
(hereditarias/adquiridas) 
Autoinmune Síndrome Antifosfolipídico 
Tiroiditis Autoinmune 
Enfermedad Celiaca 
Aloinmune Incompatibilidad Rh 
Incompatibilidad AB0 
Genética Translocación 
Inversión 
Polimorfismos genéticos (TNF-
,IFN-,IL-4,IL-6,IL-10, TGF-) 
Nutricional Deficiencia de Vitamina B12 
Deficiencia de Folato 
Infecciosa Chlamydia trachomatis 
Mycoplasma hominis 
Ureaplasma urealyticum 
Toxoplasmosis 
Cytomegalovirus 
Listeria monocytogenes 
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Figura.1. Etiología de fallo reproductivo recurrente. Imagen modificada de Ford et al, 2009 
14
. 
 
 
1.3.1.2 Factores Inmunológicos en el fallo reproductivo recurrente. Expansión de 
células Natural Killer. 
Las células natural killer (NK) desempeñan una importante función en la respuesta 
inmunológica durante la gestación, y cambios en el número o en la función de esta 
población linfocitaria se asocian con problemas en el desarrollo del embarazo. 
13
. La 
relación entre las células NK periféricas (pNK) y el fallo reproductivo es una de las 
áreas más interesantes y controvertidas dentro de la medicina reproductiva 
15
.  
Varios estudios han demostrado que mujeres con abortos recurrentes presentan un 
elevado número de NK 
16, 17
 y un aumento de su actividad tanto en la periferia como en 
el endometrio con respecto a mujeres fértiles sanas. Fukui et al demostraron que los 
porcentajes de células NK CD56
dim
CD16
+
 en sangre periférica (SP) y en el endometrio 
son más altos y los porcentajes de CD56
Bright
 más bajos en mujeres con fallo 
reproductivo que en el grupo de éxitos gestacionales 
18
.  
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Este aumento se ha observado principalmente en abortos recurrentes de tipo primario en 
los que todas las gestaciones han terminado en aborto y menor en el tipo secundario, en 
el cual han tenido éxito gestacional seguido de abortos 
19
 
Por otra parte, existen estudios como el de Vujisic et al. en los que no se encuentra 
ninguna asociación entre pNK e infertilidad 
20
. En el mismo sentido encontramos que 
estudios como los realizados por Lee-Batalille en 2005 demuestran una relación entre 
las células NK uterinas (uNK) e infertilidad 
21
 y por el contrario Matteo no encuentran 
ninguna diferencia entre ambos grupos de estudio 
22
. 
La diferencia de resultados obtenidos entre los diferentes grupos puede deberse a 
distintos criterios de inclusión de las pacientes, los protocolos de laboratorio, la 
metodología de análisis y el tamaño de la muestra 
23
 
1.4 El ciclo menstrual 
La regulación hormonal del ciclo menstrual prepara al endometrio para la implantación 
si ocurre fecundación. 
La ventana de implantación, días 7-10 después del pico de LH, representa el periodo en 
el cual es más factible que ocurra la implantación 
24
. En este momento el endometrio 
sufre una serie de cambios significativos los cuales aumentan su receptividad hacia el 
embrión. Un aumento de la secreción de LH desde la zona anterior de la pituitaria, 
causa la liberación del óvulo desde el folículo maduro 
24
. Bajo el efecto de los 
estrógenos y la progesterona, el endometrio prolifera y sufre cambios vasculares.  
1.4.1 Menstruación (días 1-4) 
La ausencia de implantación determina el descenso de producción de hormonas por 
parte del cuerpo lúteo, retirando el apoyo al endometrio. La túnica media de las arterias 
espirales se contrae, se suspende el aporte sanguíneo al tejido, provocando un estado 
necrótico y como consecuencia de ello el endometrio se desprende junto con la sangre, 
no se coagula debido a un efecto fibrinolítico local 
25
.  
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1.4.2  Fase proliferativa (días 5-13) 
La liberación de FSH desde la parte anterior de la pituitaria causa el crecimiento 
folicular, el cual conlleva la secreción de estradiol, esta hormona causa el desarrollo, 
proliferación del endometrio, con una intensa mitosis en el estroma y epitelio glandular. 
En los primeros días de esta fase la superficie del epitelio se transforma convirtiéndose 
en endotelio. La elongación de las arterias espirales y el incremento del número de 
glándulas ocurren en este periodo 
25
. 
1.4.3 Ovulación/Fase secretora (días 14-28) 
El día 14 el pico de LH causa la ovulación, los restos de folículo desde la liberación del 
óvulo se transforman en cuerpo lúteo y continua produciendo estradiol y mayor 
cantidad de progesterona. Esto estimula al endometrio y lo convierte en “secretor”, 
aumentando el número de glándulas y aumentando el tamaño de sus células. Las 
glándulas liberan un material rico en glicógeno. El tejido endometrial se observa más 
edematoso. Si la fecundación no ocurre al final de esta fase el cuerpo lúteo falla y 
disminuye la producción de esteroides, dando paso a la menstruación 
25
.  
1.5 Inmunología del embarazo 
Desde los inicios de la Inmunología como disciplina, uno de los grandes interrogantes 
que se plantea es el por qué el embrión no es rechazado por el sistema inmunológico de 
la madre. La gestación constituye un estado transitorio de equilibrio en el que el sistema 
inmunitario de la madre debe, por una parte, tolerar los antígenos del complejo mayor 
de histocompatibilidad (CMH) paternos; y por otra, mantener una respuesta efectora 
adecuada de protección frente a agentes patógenos. A su vez, el feto desarrolla 
mecanismos de protección frente al sistema inmunitario materno. 
A continuación se describe el conjunto de procesos inmunológicos complejos que 
actúan de forma integrada para favorecer el éxito gestacional. 
1.5.1 Anatomía de la interfase materno-fetal. La placenta 
El desarrollo de la placenta por parte del embrión depende de la implantación del 
mismo. La implantación ocurre en torno al sexto día tras la fecundación. Durante la 
misma se produce la diferenciación de la células del estroma a células deciduales 
(decidualización) 
26
, al mismo tiempo que el trofoblasto fetal invade el estroma 
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endometrial (decidua), provocando la rotura de los vasos sanguíneos maternos y la 
formación de cavidades lacunares que se llenan de sangre materna, fundamentales para 
el aporte adecuado de nutrientes y oxígeno al embrión en los primeros días y para 
generar la circulación útero-placentaria primitiva. El trofoblasto pronto origina dos 
capas celulares, una externa, o sincitiotrofoblasto, encargada de erosionar el endometrio, 
y otra interna, o citotrofoblasto, con capacidad de división, a través del cual se produce 
el intercambio gaseoso y de nutrientes 
27
. Por tanto, el embrión o feto no entra en 
contacto directo con los tejidos maternos, sino que existe una interfase entre ambos 
generada por el trofoblasto, a través de la cual se realiza el reconocimiento de antígenos 
fetales y se desarrollan mecanismos efectores y reguladores inmunitarios 
28
. (Figura 2) 
Las principales funciones de la placenta pueden dividirse en cuatro categorías: 
transporte, metabolismo, protección y endocrina. La placenta actúa proporcionando 
oxígeno, agua, carbohidratos, aminoácidos, lípidos, vitaminas, minerales y otros 
nutrientes al feto, mientras elimina dióxido de carbono y otros productos tóxicos. Esto 
puede ayudar a proteger al feto de ciertas moléculas xenobióticas, infecciones, etc. A su 
vez, también libera hormonas hacia la circulación materna como a la fetal, lo que afecta 
al desarrollo del embarazo, al crecimiento fetal y al metabolismo entre otros. Muchas 
funciones de la placenta varían a lo largo de la gestación 
29
. 
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Figura.2. Durante la gestación existen dos interfaces que se encuentran separadas espacial y 
temporalmente. a) En el embarazo temprano la interfase 1 comprende la interacción entre las células del 
sistema inmunológico materno presentes en la decidua (NK uterinas (uNK), linfocitos T (L), macrófagos 
(M) y células dendríticas (CD) junto con el citotrofoblasto extravellositario invasivo (Tx) y las células 
estromales (S) y arterias espirales (SPA). Esta interfase desaparece completamente en el tercer trimestre. 
b) La segunda interfase se produce entre las células del sistema inmunológico materno circulantes y el 
sincitiotrofoblasto. Está presente desde la formación de la circulación uteroplacentaria hasta el final de la 
gestación. El sincitiotrofoblasto libera micro partículas de sincitiotrofoblasto a las circulación como parte 
del proceso de renovación y reparación de la superficie placentaria (MSTB). Figura. modificada de 
Sargent et al, 2006
30
 
 
1.5.2 Mecanismos de hiporrespuesta frente a aloantígenos fetales y de evasión fetal 
del sistema inmunitario materno. 
La tolerancia materna frente a aloantígenos fetales es un proceso complejo, en el que 
concurren diversos mecanismos aún no bien conocidos, aunque conceptualmente se 
pueden considerar de dos categorías: A) los mecanismos de evasión fetal del sistema 
inmunitario de la madre como son: 1) la expresión/represión de moléculas HLA por el 
trofoblasto 
31-35
; 2) la interacción Fas-FasL, 
31, 34
; 3) la depleción de triptófano fetal 
34, 36
; 
y 4) la expresión de moléculas coestimuladoras inhibidoras 
37, 38
 y los mecanismos de 
inducción de hiporrespuesta en las células efectoras maternas 
39
.  
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1.5.3 Microquimerismo. 
Se ha demostrado la presencia de células fetales en la circulación materna durante el 
embarazo y su persistencia tras varios años del parto 
40
. Se había especulado que el 
ADN fetal provenía de las células del trofoblasto. Varios autores han puesto de 
manifiesto que las células hematopoyéticas fetales entran en la circulación materna y 
persisten varios años tras el nacimiento  
41, 42
. La presencia de microquimerismo se 
observa desde las primeras etapas del embarazo y podría ser responsable de inducir un 
estado de tolerancia en la madre frente a los antígenos de origen paterno 
43, 44
. Estudios 
recientes han observado que la presencia de células fetales en la sangre materna 
aumenta con el desarrollo de la gestación, siendo mayor en el tercer trimestre 
45
. 
 
1.6 Potenciación de las células inmunorreguladoras maternas. 
Durante el embarazo, distintas subpoblaciones celulares desempeñan funciones 
fundamentales para favorecer la tolerancia materna hacia el feto. 
1.6.1 Células Dendríticas  
Las células dendríticas (CD) poseen la capacidad dual de presentar antígenos e inducir 
una respuesta inmunitaria primaria, o bien de inducir tolerancia frente al mismo, 
regulando la inmunidad mediada por los linfocitos T. Su contribución a la 
diferenciación de células T reguladoras (Treg), que a su vez actúan sobre las CD 
bidireccionalmente y son capaces de inhibir la proliferación de linfocitos T efectores 
46-
48
, podría explicar en parte el papel de las CD en la inducción de la tolerancia 
inmunológica. 
Durante la implantación, las CD son reclutadas en la interfase materno fetal, iniciando y 
coordinando la respuesta inmunitaria innata y adquirida. 
1.6.2 Células T gamma/delta (T 
Los linfocitos T ejercen mecanismos efectores específicos en combinación con 
funciones inmunorreguladoras. Se han aislado en la interfase materno-fetal de manera 
constitutiva, lo que apunta a un posible papel de estas células en la gestación 
49
. Las 
células T durante el embarazo constituyen una pequeña fracción de los linfocitos 
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residentes en el epitelio decidual y expresan el receptor V1+ mientras que los linfocitos 
T circulantes presentan un receptor V2+ con marcadores de superficie similares a los 
linfocitos T circulantes 50. Los linfocitos T comprenden aproximadamente la mitad 
de la población de células T de la decidua, activados tienen la capacidad de proteger la 
unidad materno-fetal frente al estrés, manifestado principalmente como infecciones o 
tumores 
51, 52
. Se ha observado que en mujeres embarazadas sanas el número de células 
TV1+ era mayor con respecto a mujeres con abortos recurrentes, en las que 
predominan los linfocitos TV2+ circulantes 53, 54. Las células T que reconocen un 
grupo de ligandos y antígenos sin restricciones por el CMH, podrían desempeñar un 
papel clave en el reconocimiento inmunológico del embarazo. Los linfocitos TV1+ de 
la decidua pueden reconocer antígenos relacionados al trofoblasto y participar, entre 
otros procesos, en el control de la invasión del trofoblasto durante la placentación. 
Además, los linfocitos T V1+ expresan varios tipos de moléculas con actividad 
citolítica, como la perforina, las granzimas A y B y FasL 
55
. Su capacidad citotóxica es 
de gran importancia en la interfase materno fetal, ya que se considera que los linfocitos 
T protegen la unidad materno-fetal frente a patógenos, controlan la invasión uterina 
por el trofoblasto extravellositario y participan en la tolerancia inmunológica de la 
madre hacia el feto, alterando el balance de citoquinas para crear un entorno favorable 
al feto. Los linfocitos T a través de la producción de las citoquinas interleuquina-10 
(IL-10) y/o TGF-56, 57 podrían actuar como células reguladoras directa o 
indirectamente, induciendo la diferenciación de linfocitos CD4
+
 en células 
reguladoras
58, 59
. 
1.6.3 Células T reguladoras  
Como se ha mencionado previamente, las células Treg maternas se reclutan en la 
decidua y parecen desempeñar una función fundamental en la tolerancia materna y en el 
mantenimiento de la gestación. 
Por otra parte, un número importante de células maternas atraviesan la placenta hacia 
los ganglios linfáticos fetales, induciendo la producción de Treg fetales, que a su vez 
suprimen la respuesta inmunitaria fetal frente a las células maternas y que persisten por 
lo menos hasta la edad adulta 
60
. El ganglio linfático fetal produce gran cantidad de 
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TGF-que junto con la estimulación antigénica y la IL-2, inducen la expresión de 
FoxP3 y la generación de Treg propias de los antígenos maternos 
61
. 
Desde el inicio del embarazo normal se observa un aumento de Treg 
62-65
, con un pico 
en el segundo trimestre y disminución de esta población en el postparto. El porcentaje 
de Treg es mayor en la decidua que en sangre periférica 
66, 67
. Este aumento de Treg al 
comienzo del embarazo podría ser importante para mantener la tolerancia materno-
fetal
68
. Las Treg pueden llegar a reconocer péptidos provenientes de proteínas maternas 
no heredadas presentadas por moléculas HLA clase II heredadas. Estas Treg específicas 
para el reconocimiento de antígenos maternos pueden bloquear la proliferación de 
células T efectoras y evitar la lisis de células maternas que han cruzado la barrera 
placentaria sin ser eliminadas por las células NK del feto. Uno de los resultados de esta 
acción por parte de las Treg es el microquimerismo materno en el feto 
aproximadamente 10 veces mayor que el descrito en adultos 
69
. La expresión 
constitutiva de CTLA-4 en los linfocitos CD4
+
 se limita principalmente a los Treg 
deciduales, que podría contribuir a suprimir la respuesta inmunitaria materna hacia el 
feto, como se ha mencionado previamente y favorece la expresión de indolamino-2,3-
dioxigenasa (IDO) en las CD que tienen un papel importante en el éxito del embarazo
70
. 
1.6.4 Th1-Th2 en la gestación 
Clásicamente se ha descrito que durante el embarazo normal prevalece la respuesta 
materna de tipo Th2 sobre la Th1, caracterizada por un patrón de producción de 
citoquinas tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), que favorecen el desarrollo e invasión 
del trofoblasto 
71
. El perfil de citoquinas de Th1 proinflamatorias (IL-2, IFN- factor de 
necrosis tumoral (TNF)- y ) se ha asociado con el rechazo del embrión 72. Sin 
embargo, las citoquinas Th1 son importantes durante la implantación. Además, las 
citoquinas tipo Th1, como el IFN- pueden tener efectos inmunorreguladores, 
favorecen el desarrollo de arterias espirales uterinas y la maduración de las células uNK. 
En paralelo, durante la gestación se potencia la diferenciación de las células 
reguladoras, en concreto, de los linfocitos Treg naturales o inducidos, productores de 
citoquinas inmunorreguladoras IL-10 y TGF- que se expanden en sangre periférica y 
se reclutan en la interfase materno-fetal
73
. Estas Treg estarían inhibiendo la 
diferenciación Th1, Th2 y Th17. 
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1.6.5 Células Th17 
Los linfocitos Th17 pueden influir en la tolerancia materna al feto 
74-76
. Las IL-1 y IL-
16 son esenciales para la diferenciación de los linfocitos Th17 
76
. Los linfocitos Th17 
producen las citoquinas IL-17A, IL-17F, IL-16, IL-22, IL-23 y TNF-77, involucradas 
en los procesos de inflamación, autoinmunidad y en el rechazo inmunológico en el 
trasplante 
78
. Estos datos podrían sugerir que los linfocitos Th17 deben reducirse 
durante el embarazo para evitar el rechazo del feto. En concordancia con esta línea, se 
ha descrito que los linfocitos Th17 se encuentran prácticamente ausentes en la decidua, 
asociado con una expansión de Treg. Por el contrario, en sangre periférica y en la 
decidua de mujeres con abortos recurrentes se ha observado un aumento de células 
Th17 y una relación inversa entre los porcentajes de los linfocitos Th17 y Treg 
79
. 
1.6.6 Linfocitos B 
Durante la gestación se produce una disminución de los linfocitos B que reconocen 
antígenos paternos 
80
, mecanismo importante en la tolerancia del feto y en el éxito del 
embarazo 
81
. Otro mecanismo inductor de tolerancia es la disminución de la producción 
de linfocitos pro-B y otras subpoblaciones precursoras B en la médula ósea materna. 
Estos cambios parecen ser dependientes de los altos niveles de estrógenos que se 
producen durante la gestación 
82
. 
1.7 Células Natural Killer  
Entre 1974 y 1977 Cantor, Wigzell y Playfair describieron una nueva población 
linfocitaria. Fueron denominadas como linfocitos grandes granulares 
83, 84
, más 
conocidas como células natural killer, son linfocitos grandes que circulan en la sangre 
85
, aunque también se pueden encontrar en tejidos tanto linfoides como no linfoides 
incluidos ganglios, timo, amígdalas, bazo y útero 
86
. Actúan frente a infecciones 
causadas por virus, bacterias y parásitos 
84
, también desempeñan un importante papel en 
la protección frente a células tumorales 
87
. 
Las células NK se desarrollan dentro del microambiente de la médula ósea a partir de 
células progenitoras hematopoyéticas, cuyo fenotipo sería CD34
+
Lin
-
Flt3
+
c-kit
+
 
85, 88
 en 
este proceso se ha identificado a IL-15 como un factor crucial para el desarrollo de 
células NK. Otros factores como Flt3L y c-kitL inducen una rápida expansión de las 
células hematopoyéticas y a su vez aumenta la capacidad de respuesta a IL-15 
88
. Por 
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tanto, el desarrollo de células NK podría dividirse en 2 fases: la primera de ellas 
consistiría una célula progenitora (CD34
+
, Lin
-
) responde a las señales de los factores de 
crecimiento Flt3L y c-kitL, pasando a una célula precursora de NK intermedia, la cual 
ha adquirido la expresión de IL-15R. En la segunda fase esta célula precursora 
intermedia en presencia de IL-15 alcanza un estado de maduración con un fenotipo 
característico CD56
Bright
 
85
. (Figura 3). 
 
 
Figura. 3. Proceso de diferenciación de las células NK. Imagen modificada de Cooper at al, 2001 
85
 
 
El fenotipo predominante en las células NK se define por la expresión de los siguientes 
marcadores de superficie: 
- CD16 (o FcRIII receptor de baja afinidad para el fragmento Fc de anticuerpos) 
- CD56 (o N-CAM molécula de adhesión de las células nerviosas). 
Así en sangre periférica, podemos distinguir dos subpoblaciones, CD56
dim
 CD16
+
 y 
CD56 
bright 
CD16
-
. Estas dos poblaciones tiene distintas funciones: las NK CD56
dim
 
CD16
+
, se especializan en su función citotóxica, mientras que las NK CD56 
bright 
CD16
-
 
tienen aumentada su capacidad secretora siendo la principal fuente de producción de 
citoquinas 
85, 87
 (Figura4). 
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Figura.4. Subpoblaciones de células NK periféricas. a) CD56
bright
, b) CD56
dim
. Imagen modificada de 
Cooper et al, 2001 
85
 
 
1.7.1 Receptores de células NK 
La respuesta inmune mediada por las células NK está regulada de una forma muy 
precisa por el resultado final entre señales inhibidoras y activadoras, enviadas al interior 
celular por receptores de superficie específicos.  
La gran mayoría de estos receptores pertenecen a dos grandes superfamilias 
estructuralmente diferenciadas: la superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig-SF) y la 
superfamilia de las lectinas dependientes de calcio (tipo C) estos receptores son 
denominados KLR (Killer cell Lectin-like Receptor) 
89, 90
 
Los receptores de ambas familias comparten características estructurales que les 
proporcionan la capacidad de actuar como activadores o inhibidores. Así, los receptores 
inhibidores contienen largos segmentos citoplasmáticos con motivos inhibidores o ITIM 
(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif), mientras que los receptores 
activadores presentan un segmento citoplasmático corto y un residuo cargado 
positivamente en el segmento transmembrana, que permite su asociación a moléculas 
adaptadoras que contiene motivos activadores o ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-
based Activatory Motif). 
89, 90
. 
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1.7.1.1 Receptores específicos de las moléculas de HLA de clase I 
Dentro de la Ig-SF están los KIR (Killer Ig-like Receptors), que se clasifican de acuerdo 
al número de dominios extracelulares de tipo inmunoglobulina (2D, 3D), y las 
moléculas denominadas ILT (Ig-like Transcript) que presentan 4 de estos dominios. 
Existen al menos 5 receptores KIR inhibidores y 3 activadores, específicos para 
diferentes alelos de las moléculas HLA-A,B y C 
90
. 
En la familia de tipo KLR encontramos  un receptor de tipo inhibidor es el heterodímero 
CD94/NKG2A, el cual reconoce la molécula de HLA de clase I no clásica HLA-E 
89
. 
1.7.1.2 Receptores no específicos de moléculas de HLA de clase I o de ligando 
desconocido 
En los seres humanos, se ha descrito que moléculas como los receptores de matriz 
extracelular (fibronectina y colágeno), CD69, CD44 o CD2 son capaces de inducir la 
función citotóxica de las células NK o desencadenar la activación de tirosinquinasas 
intracelulares tras el entrecruzamiento con anticuerpos específicos. Estas moléculas, sin 
embargo, desempeñan otras funciones en las células y su expresión no está restringida a 
las células NK. 
89
 
Actualmente, se conocen 5 receptores expresados exclusiva o mayoritariamente en las 
células NK, que funcionan como receptores activadores y son los denominados 
receptores de citotoxicidad natural (NCR), la molécula de tipo lectina NKG2D y CD16, 
que es el receptor responsable de la citotoxicidad dependiente de anticuerpo.  
1.7.1.3 Receptores de citotoxicidad natural  
Los receptores de citotoxicidad natural (NCR) son los principales responsables de la 
citotoxicidad natural. NKp30 y NKp46 son expresados en células NK en reposo y 
activadas 
91-93
 y NKp44 sólo en células NK activadas 
93, 94
. Las tres moléculas 
pertenecen a la Ig-SF y se unen a moléculas transductoras de señal como CD3y 
FcRI en el caso de NKp46 92, CD3en el caso de NKp30 91 y DAP12 en el caso de 
NKp44 
94
. Las moléculas NKp46 y NKp44 son específicas para hemaglutininas de los 
virus Influenza y Sendai 
92, 94
. Por el contrario NKp30 ha sido involucrado en la lisis de 
células dendríticas autólogas inmaduras 
91
. 
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1.7.1.4 NKG2D 
NKG2D no forma heterodímeros con CD94 , expresándose como un homodímero 
asociado a una subunidad adaptadora de la señalización denominada DAP10. NKG2D 
es específico para unas moléculas estrechamente relacionadas con el HLA de clase I, 
denominadas MICA y MICB. La expresión de estas moléculas es inducida en 
condiciones de estrés y en diferentes tumores epiteliales, incluyendo tumores de ovario, 
riñón, colon o pulmón. La unión a los ligandos implica la fosforilación de la subunidad 
DAP10, y el reclutamiento de fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), lo que induce las rutas 
de activación celular. 
89, 90
 
1.7.1.5 CD16 (FcRIIIA) 
Es específico para la porción Fc de la Ig y su unión a las IgG que recubren las células 
extrañas implica la lisis de estas por citotoxicidad dependiente de anticuerpo. CD16 
existe como un complejo oligomérico formado por una cadena (CD16) de unión a la 
Fc, unida a homodímeros o heterodímeros de las subunidades CD3y FcRIEstas 
cadenas presentan motivos ITAM que llegan a ser fosforilados tras la unión específica 
del ligando, induciendo así las rutas de activación celular 
89
 
1.7.2 Células NK uterinas 
La presencia de células granuladas en el tejido endometrial de los humanos fue descrita 
en 1920. En los años 80 de descubrió que estas células eran positivas para el antígeno 
pan-leucocitario CD45 y más tarde para CD56, lo que confirma su fenotipo de célula 
NK 
95
. 
El término de células NK uterinas se utiliza en la literatura indistintamente sin 
diferenciar entre endometriales (eNK) (están presentes durante el ciclo menstrual) y 
deciduales (dNK) (presentes en la decidua durante el embarazo) 
87
.  
1.7.2.1 NK endometriales  
Están presentes en el estroma, particularmente alrededor de las glándulas y vasos ya sea 
de manera individual o formando agregados 
96
. El número de NK endometriales fluctúa 
a lo largo del ciclo menstrual, siendo bajo durante la fase proliferativa, después de la 
ovulación su número aumenta de manera drástica alcanzando un pico entre la fase 
secretora media y tardía 
96
. Un dato a favor de la proliferación in situ de las NK 
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endometriales es la expresión del marcador Ki67 asociado a proliferación nuclear 
durante la fase secretora 
86, 87, 96, 97
. Este aumento en la fase post-ovulatoria es esencial 
para el éxito gestacional 
98-100
. Fenotípicamente se podrían describir como CD56
+
,
 
 CD3
- 
, CD16
-
, CD94
+
, CD9
+
,
 
 CD57
-
, HLA-DR
+
, CD69
+
,
 
 CD158b
+
,
 
 NKB1
+
 y L-selectina
-
. 
Al contrario de lo que sucede con las NK periféricas la expresión de CD56 es 
intermedia 
86, 87
. Lo que impide hacer la misma clasificación que en el caso de las NK 
periféricas. Esto hace de las eNK una única población, que sin ser idénticas a las NK 
periféricas comparte propiedades con ellas 
87
. 
1.7.2.2 NK deciduales  
Con un fenotipo CD56
bright
 CD16
-
, las dNK son similares a la subpoblación CD56
bright
 
CD16
-
 de las NK periféricas en su expresión de receptores de citoquinas; sin embargo 
dNK expresan altos niveles de CXCR3 e intermedios de CXCR4, mientras que las NK 
periféricas expresan más niveles de CXCR4 y menos de CXCR3 
87, 101, 102
. Por otra 
parte, son similares a las eNK en su expresión de receptores KIR y en su contenido 
granular 
103
. Estudios de expresión génica han puesto de manifiesto que las dNK 
podrían ser consideradas una única población, ya que existen genes tales como CD9, 
CD151 que son expresados exclusivamente por dNK 
104
 en la Tabla 3 y Figura 5 se 
muestran las diferencias entre pNK CD56
Bright
 y dNK.  
 
 
Figura.5. Diferencias entre células NK deciduales (dNK) y NK periféricas CD56
Bright
. Estas 
subpoblaciones presentan diferencias en la expresión de diferentes moléculas incluyendo receptores de 
membrana, moléculas de adhesión y proteínas secretadas. Imagen modificada de Manaster et al , 2008 
103
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Comparación entre dNK y CD56
Bright
 periféricas 
 dNK CD56
Bright
 periféricas 
Marcadores Fenotípicos  
CD56 +++ +++ 
CD16 - - 
NKG2D + + 
NKp46 + + 
NKp44 + - 
NKp30 + + 
KIR ++ - 
CD9 ++ - 
CD151 + - 
CD62L (L-selectina) - + 
CD94/NKG2 +++ +++ 
Citoquinas  
Perforina +++ + 
Granzima Ay B +++ + 
Función   
Citotóxica Baja Baja 
Secreción de quimiocinas +++ + 
Tabla. 3. Comparación entre dNK y CD56
Bright
 a nivel fenotípico y funcional. Tabla modificada de 
Moffet-King, 2002 y Manaster, 2008. 
102, 103
 
 
Las funciones fundamentales de las células dNK de en el desarrollo del embarazo son: 
- Control de la invasión del trofoblasto 
En las primeras fases de la gestación las células dNK juegan un importante papel 
en la estimulación del crecimiento, diferenciación e invasión del trofoblasto 
95, 
101
. Esto ocurre vía secreción de citoquinas y quimiocinas por parte de las dNK. 
Sin embargo, la presencia de dNK en el primer y segundo trimestre del 
embarazo y su asociación con las células trofoblásticas, sugieren que podrían 
regular la invasión del trofoblasto y la placentación 
95
. Las células del 
trofoblasto carecen de la expresión de HLA-A,-B y clase II pero expresan HLA 
clase I incluyendo HLA-C (primer trimestre) HLA-E, HLA-G 
101
. La falta 
citotoxicidad de las dNK frente a las células del trofoblasto se debe a la 
presencia de HLA-I en el trofoblasto extravellositario 
95
.  
Una vez interaccionan las dNK con las células del trofoblasto se liberan una 
gran cantidad de citoquinas tales como IL-8, VEGF, SDF-1 y CXCL10. Durante 
esta interacción la activación de dNK es mediada por los receptores NCR y 
NKG2D 
101
. Por otro lado Ang2, TNF-, IFN-, y TGF-liberadas por parte de 
 27 
 
Introducción 
las dNK se ha demostrado que inhiben la invasión del trofoblasto 
95, 103
. Las 
dNK desempeñan un importante papel promoviendo y regulando los eventos que 
llevan a la formación y remodelación del trofoblasto y otros tejidos placentarios 
101
. 
- Angiogénesis 
La angiogénesis implica la expansión de vasos pre-existentes a través de la 
proliferación de las células endoteliales y su consiguiente migración y 
diferenciación hacia nuevos capilares 
105
. Las dNK juegan un papel fundamental 
en la transformación de las arterias espirales. Los cambios estructurales que 
sufren las arterias espirales ocurren antes de la interacción celular con el 
trofoblasto, pero en presencia de las dNK. La secreción de VEGF, IFN-y Ang-
2 están asociados con el control de la actividad citotóxica de este tipo celular, 
proporcionando una unión entre su función pro-angiogénica e 
inmunomoduladora dentro del microambiente uterino 
95, 105
. El número de 
células NK deciduales disminuye, después de las 20 semanas de gestación 
cuando los cambios vasculares están completos 
95
 (Figura 6) 
 
 
 
 
Figura. 6. Remodelación de arterias espirales. Las células NK son abundantes en la fase 
secretora del ciclo menstrual en el endometrio no gestante. En las primeras fases del embarazo 
las células del trofoblasto (T) en contacto con las NK de la decidua, contribuyen a la 
remodelación de las arterias espirales hacia arterias uteroplacentarias, a través de las cuales el 
flujo sanguíneo hacia el feto aumenta. Imagen modificada de Rajagopalan et al 2012 
106
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Los mecanismos que controlan la acumulación de células NK CD56
Bright
CD16
-
 en la 
decidua son hasta el momento desconocidos. Existen dos teorías que podrían explicarlo: 
- Migración de células NK hacia el útero 
 La gran cantidad de células NK que pueblan la decidua sugieren el 
reclutamiento de células NK desde otros órganos o desde la sangre. Estudios 
como los realizados por Hanna o Moffett-King  sugieren la migración de células 
NK desde la sangre a la decidua 
102, 107
. 
Keskin et al. sugieren que las células dNK podrían derivar de la subpoblación de 
células pNK CD56
dim
CD16
+
, que migraría hacia la decidua y una vez allí se 
diferenciaría localmente hacia dNK por el efecto de TGF entre otros 
factores
108
. Sin embargo, otros estudios apoyan la hipótesis de que las dNK 
podrían originarse a partir de la subpoblación de pNK CD56
Bright
CD16
- 65, 87, 95, 
96, 109, 110
. 
CXCL12 desempeña una importante función en la migración de las células NK 
hacia la decidua, pNK CD56
Bright
CD16
-
 y las células dNK expresan altos niveles 
de ambos receptores CXCR3 y CXCR4. Sin embargo, sólo CXCR4 parece ser 
esencial para la migración de células CD56
Bright
CD16
-
 por su interacción con su 
ligando CXCL12, expresado en los trofoblastos invasivos 
111
 (Figura7). 
 
 
 
Figura. 7. Modelo de migración linfocitaria. Los cuatro pasos fundamentales son 1) atracción y 
giro del linfocito por el endotelio, 2) activación de quimiocinas, 3) adhesión a la pared endotelial 
y por último extravasación o migración transendotelial. Figura modificada de Kitaya et al 2007
96
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- Diferenciación propia a partir de células progenitoras locales  
Las células dNK se originan a partir de precursores hematopoyéticos presentes 
en el endometrio, que se diferenciarían a dNK durante las primeras etapas del 
embarazo 
103
 
Un dato que podría apoyar esta teoría es el perfil de expresión de receptores de 
quimiocinas que presentan las células dNK. Como se ha mencionado 
anteriormente, las células dNK expresan altos niveles de CXCR3 e intermedios 
de CXCR4 
111
. Sin embargo, no todas las células dNK expresan estos 
marcadores, aquellas que no los expresan podrían tener un origen local y no 
migratorio desde la sangre a través del reconocimiento de receptores de 
quimiocinas 
103
. 
 
1.7.3 Células Natural Killer T  
Las células natural killer T (NKT-like) comprenden una subpoblación heterogénea de 
linfocitos T caracterizados por la expresión de marcadores de células T y NK, 
característicos de las células NKT-like es la expresión de CD1d-L, el cual les permite 
reconocer antígenos glicolipídicos presentados por la glicoproteína CD1d de tipo MHC 
I 
112, 113
. La producción por parte de las células NKT-like de citoquinas tanto de tipo 
Th1 como Th2 puede explicar las capacidades proinflamatorias o tolerogénicas de las 
células NKT-like, según en qué contexto se encuentren 
114
. Las células NKT-like a su 
vez, juegan un importante papel en el desarrollo de la respuesta inmunológica, 
habitualmente se las denominan como “puente” entre la respuesta innata y la adquirida 
relacionado así los dos brazos del sistema inmunológico 
115
.  
La presencia de células NKT-like es constante en la interfase materno-fetal a lo largo 
del toda la gestación. La activación de células NKT-like puede desencadenar un parto 
prematuro, así como pérdida gestacional en fase temprana o intermedia. Ito et al. 
estudiaron la implicación de las células NKT-like en la muerte de las células del 
trofoblasto 
116
. Las células NKT-like están presentes en un número relativamente bajo 
en comparación con las uNK en la decidua. Es posible que las células uNK puedan 
contribuir a la pérdida del embarazo a partir de la activación de las células NKT-like. 
Estas células NKT-like una vez activadas liberarían IFN- al medio y aumentarían la 
secreción de IL-12, lo que provocaría una activación delas uNK pocas horas después de 
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la activación de las células NKT-like, las células uNK a su vez liberarían más IFN-
aumentando así su actividad citotóxica 112. 
 
1.8 Acción de las hormonas sexuales durante la gestación. 
El microambiente hormonal y de citoquinas previo y posterior a la implantación del 
blastocito es crítico para el establecimiento de los mecanismos de tolerancia 
inmunológica necesarios para la gestación (Tabla 4).  
Los estrógenos estimulan la producción de anticuerpos, alteran la actividad de los 
linfocitos T periféricos aumentando los linfocitos Treg, reducen el número y la 
actividad de células NK, aumentan el número y la actividad de granulocitos y 
macrófagos, reducen la estimulación osteoclástica mediante la disminución de IL-1 y 
TNF-disminuyen la presentación antigénica por parte de las células dendríticas y 
aumentan las citoquinas de tipo Th2 
117-119
. 
La progesterona es esencial para el éxito gestacional 
37
. Esta hormona tiene una función 
importante en la regulación y secreción de citoquinas por linfocitos T y otras células 
placentarias. La progesterona regula la implantación del blastocito y el desarrollo de la 
placenta induciendo un estado de inmunosupresión a través de la secreción de 
citoquinas tipo Th2 (IL-4 e IL-5) 
120
 por los linfocitos activados que durante el 
embarazo expresan receptores de progesterona. La unión de la progesterona a su 
receptor induce la producción de un factor inhibitorio de progesterona (PIBF, 
progesterone-induced blocking factor). PIBF aumenta la producción de citoquinas Th2 a 
través del receptor de IL-4 y la activación de la vía JAK/STAT. Además, PIBF inhibe la 
liberación de perforina por linfocitos de la decidua y reduce el efecto nocivo de la 
actividad NK en el embarazo. El reclutamiento de células precursoras de las células 
uNK parece ocurrir en un periodo ventana impulsado por el aumento de estrógenos y 
LH en plasma y limitado por el aumento de progesterona 
121, 122
.  
Por lo tanto, el aumento de los niveles de los esteroides sexuales durante la gestación, 
favorece la supresión del rechazo materno-fetal, al inhibir la acción de las células 
citotóxicas y aumentar la producción de citoquinas anti-inflamatorias, inclinando la 
balanza hacia una respuesta tolerogénica. 
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Evento 
Reproductivo 
Actividad 
Hormonal 
Respuesta Innata Respuesta Adaptativa 
Implantación   Estrógeno 
  Progesterona 
Incremento de citoquinas 
inflamatorias en el endometrio. 
Proliferación de células NKs 
uterinas 
Disminución de linfocitos T y B en 
la zona de implantación 
Mantenimiento   Estrógeno 
  Progesterona 
Proliferación de células NKs 
uterinas 
Inmunosupresión local tolerancia a 
la invasión del trofoblasto. 
Descenso de la repuesta mediada 
por células. 
Incremento de T reguladoras. 
Nacimiento   Estrógeno 
  Progesterona 
Incremento de la inflamación  
(Gran afluencia de leucocitos en 
el útero, aumento de citoquinas 
pro-inflamatorias) 
 
Tabla.4. Hormonas y fluctuaciones inmunológicas a lo largo de la gestación. Tabla modificada de 
Abrams, ET, 2011 
123
  
 
1.9 Inmunoterapia  
En los últimos años se ha avanzado mucho en el conocimiento del papel que 
desempeñan las inmunoglobulinas (Ig) en el desarrollo de la respuesta inmunológica 
adaptativa y en el mantenimiento de la homeostasis inmunológica. La respuesta 
inmunológica está finamente regulada por una compleja red de interacciones 
moleculares y celulares, en las cuales las Ig actúan no solo como moléculas efectoras de 
la respuesta inmunológica humoral, sino como mediadores en multitud de funciones de 
la inmunidad innata y adquirida. Los efectos terapéuticos de las preparaciones de 
gammaglobulinas intravenosas (GGIV) reflejan en gran parte las funciones de las Ig 
naturales, si bien se han demostrado efectos inmunomoduladores dependientes de las 
altas dosis de GGIV empleadas en los procesos autoinmunes, que son menores a los de 
las dosis sustitutivas empleadas en pacientes con inmunodeficiencias primarias o 
secundarias 
124
. 
Las GGIV son el resultado de la purificación de plasma humano procedente de 20.000 a 
100.000 donantes sanos, obteniéndose como producto final IgG altamente purificada, 
que contiene valores traza de IgA e IgM 
125, 126
. La mejora continua de la calidad de las 
preparaciones comerciales de GGIV de acuerdo con los criterios de pureza del producto 
final de la OMS ha redundado en una baja incidencia de efectos adversos. Estos 
parámetros de seguridad han contribuido, sin duda, al incremento de su utilización 
clínica, a pesar del todavía limitado número de indicaciones autorizadas por la Agencia 
Europea del Medicamento (AEM) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
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Sanitarios (AEMPS), y de los problemas de abastecimiento debido a la estricta 
selección de donantes 
124
.  
Desde hace más de 3 décadas, la utilización de GGIV ha transformado el horizonte de 
los pacientes con inmunodeficiencias primarias, reduciendo el número de infecciones y 
demostrando su eficacia en procesos de etiología autoinmune, como la púrpura 
trombocitopénica idiopática 
127, 128
. Desde entonces, las GGIV se han empleado en un 
amplio espectro de enfermedades autoinmunes e inflamatorias 
129
, enfermedades 
infecciosas y en la prevención de la enfermedad del injerto contra el huésped en el 
trasplante de progenitores hematopoyéticos 
130
. En las inmunodeficiencias, las GGIV se 
administran habitualmente a dosis sustitutivas, de 200-400 mg/kg de peso cada 2-4 
semanas, en tanto que en los procesos de base inmunológica, en los que se pretende 
obtener un efecto inmunomodulador potente, se administran a «altas dosis», 
habitualmente a 1-2 g/kg de peso con frecuencia mensual 
124
. 
1.10 Inmunoterapia con gammaglobulinas en fallo reproductivo recurrente 
Durante más de una década, las preparaciones de GGIV han sido usadas en la 
prevención de abortos espontáneos de causa inmunológica 
131
. Durante estos años las 
GGIV, ya sea en monoterapia o en combinación con otros agentes inmunomoduladores, 
han sido aplicadas a cientos de mujeres con abortos recurrentes 
131
, y este  tratamiento 
ha sido extendido a mujeres con fallo de implantación 
132
. Sin embargo, el mecanismo 
por el cual la GGIV ejerce su efecto de prevención de aborto no está del todo 
esclarecido 
131, 133
. 
En el caso de abortos de causa autoinmune, se acepta que la GGIV actúa a través de la 
red de anticuerpos antiidiotipo, donde los anticuerpos antiidiotipo contenidos en la 
GGIV son capaces de unirse a los anticuerpos antifosfolípidos formando un complejo 
idiotipo-antiidiotipo que neutraliza al autoanticuerpo y bloquea su producción. 
Inicialmente se han propuesto diferentes mecanismos basados en la transferencia pasiva 
de anticuerpos: a) receptores bloqueantes de anticuerpos, b) moléculas solubles de HLA 
contenidas en el preparado de GGIV, las cuales inmunizan activamente al sistema 
inmune materno de tal forma que desarrolla una respuesta protectora para el embrión, c) 
anticuerpos antiidiotipo frente a anticuerpos anti-HLA. También se ha observado que la 
GGIV protege al trofoblasto del daño producido por las NK 
131
. 
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En el caso de las mujeres que presentan abortos recurrentes de causa inmunológica se ha 
observado que la GGIV influye en el equilibrio de células Th1/Th2 en sangre periférica 
y aumentando la respuesta de tipo Th2. La relación entre TNF-e infertilidad, y la 
restauración de la proporción TNF-IL-10 después del tratamiento con GGIV apoyan 
esta hipótesis 
12, 131, 134
. La supresión de la actividad de las células NK por parte de la 
GGIV ha sido estudiada tanto in vitro 
135
 como in vivo 
136
. Los mecanismos por los 
cuales las GGIV aumentan los porcentajes de recién nacidos vivos incluyen: 
disminución de la actividad citotóxica de las células NK, aumento de las actividad 
supresora de las células T, supresión de las producción de autoanticuerpos por parte de 
las células B, entre otras. La disminución de la actividad citotóxica de las células NK se 
asocia con el éxito en la gestación 
137
. 
1.11 Otras terapias inmunomoduladoras  
Independientemente del mecanismo de provoca FRR, hoy en día existe una amplia 
gama de tratamientos disponibles, cuyo objetivo es modular positivamente el sistema 
inmunológico materno (Figura 8). 
 
Figura.8. Resumen de los modos de acción de las diferentes terapias inmunomoduladoras usadas en los 
fallos reproductivos recurrentes. Línea negra: inhibición; Flecha roja: estimulación. En algunos casos el 
modo de acción es una vía indirecta de otras células y citoquinas. Imagen modificada de Bansal et al, 
2012
134
. 
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1.11.1 Glucocorticoides 
Los glucocorticoesteroides tienen la habilidad de reducir la inflamación y suprimir la 
actividad de diferentes poblaciones celulares del sistema inmunológico, incluidas los 
linfocitos T. Hay evidencias que sugieren que la terapia con esteroides puede 
incrementar la función de las células Treg, indicando así la implicación de éstas en 
enfermedades autoinmunes sistémicas y de alergia severa 
134
. Además, se ha visto que la 
prednisolona reduce la población de células NK endometriales en mujeres con abortos 
recurrentes 
100
. Curiosamente, la terapia con esteroides ha demostrado un beneficio en 
mujeres con abortos de repetición 
138
. A lo largo de los años se han realizado diferentes 
estudios. En 1992, Hasegawa combinó prednisolona con bajas dosis de aspirina en 
mujeres con AR y síndrome anticuerpos antifosfolipídico (SAAF) (n=17), los resultados 
reflejaban un aumento en la tasa de recién nacido vivo  comparado en el grupo de 
mujeres que no recibieron el tratamiento 
139
. Sin embargo, en estudios donde el tamaño 
de la muestra es mayor no se encuentran diferencias significativas entre los grupos 
140
, 
pero si se puede considerar la combinación de ambas como una ayuda 
141
. No obstante, 
la experiencia con el uso de esteroides como terapia sugiere que la iniciación temprana 
del tratamiento con esteroides restringido a los primeros meses del embarazos y mujeres 
sin síndrome SAAF puede ser útil 
134
. 
 Anticuerpos monoclonales anti-TNF-
El TNF-juega un importante papel en la invasión de trofoblasto y en el suministro de 
nutrientes para el desarrollo embrionario. Es producido por las células uNK, las células 
del trofoblasto extravellositario y trofoblasto vellositario. Ya sea sólo o en combinación 
con IFN-, se ha demostrado que TNF-inhibe la invasión del trofoblasto 
extravellositario incrementando la apoptosis y disminuyendo la proliferación en el 
trofoblasto, a la vez que altera la producción de proteasas 
134
. Palmirotta puso de 
manifiesto en 2010 que las mujeres con fallo reproductivo tenían niveles altos de TNF-
 en suero 142.  
Cuando se usa la GGIV en combinación con fármacos inhibidores del TNF-como son 
etanercept (Enbrel
®
) o adalimumab (Humira
®
) se ha observado que ayuda de manera 
significativa a mejorar la tasa de recién nacido vivo en mujeres con AR 
143
. En 2011 
Winger and Reed, comparan entre mujeres con AR y FIR los efectos de adalinumab en 
combinación con GGIV teniendo en cuenta el ratio de citoquinas TNF-/IL10 
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(Th1/Th2). El uso de adalinumab antes de la fecundación en combinación con GGIV, 
no produce diferencias en la tasa de implantación, tasa de gestación clínica, ni en la tasa 
de recién nacido vivo, cuando se comparan entre sí mujeres con un desequilibrio medio 
y severo del ratio de citoquinas 
144
. 
1.11.3 Intralípidos 
Varios estudios sugieren que los intralípidos, emulsiones lipídicas para perfusión 
intravenosa, podrían modular la función inmunológica, induciendo supresión de la 
actividad citotóxica de las células NK, así como la generación de citoquinas 
proinflamatorias 
145, 146
. Más recientemente, se ha demostrado que los intralípidos 
suprimen la actividad citotóxica de las células NK con igual eficacia que la GGIV ya 
sea in vitro o in vivo 
137
. El mecanismo por el cual los intralípidos suprimen las función 
delas células NK no se conoce en la actualidad 
137
. 
1.11.4 Factor estimulador de colonias de granulocitos 
Recientemente, se ha descrito el efecto beneficioso del factor estimulador de colonias de 
granulocitos (G-CSF) en mujeres (n=68) que habían sufrido abortos de causa no filiada 
147
. El mecanismo por el cual G-CSF ejerce un efecto positivo es desconocido, lo que si 
se conoce es la capacidad de aumentar el crecimiento de células madre. No obstante, la 
presencia de receptores de G-CSF en el tejido placentario es evidente 
147
, registrándose 
niveles altos de hGC en mujeres receptoras de G-CSF. Se ha demostrado que el G-CSF 
puede ser beneficioso en mujeres con FIR 
134
. Actualmente, son necesarios más estudios 
que definan exactamente el papel de G-CSF en AR, así como la dosis, la duración del 
tratamiento y el beneficio exacto del mismo 
134
. Este tratamiento plantea además 
cuestiones de seguridad tanto en la madre como en el embrión/feto, por lo que se 
requieren estudios de seguimiento a más largo plazo. 
1.11.5 Vitamina D 
La vitamina D es un potente inmunoregulador. En pacientes con enfermedades 
autoinmunes, como la esclerosis múltiple se ha demostrado que existe una correlación 
positiva entre los niveles de vitamina D y la capacidad de las células Treg para suprimir 
la proliferación de los linfocitos T 
148
.  
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En el caso de la gestación, durante el primer trimestre las células de la decidua producen 
grandes cantidades de vitamina D comparadas con el tercer trimestre. Además, 
experimentos in vitro señalan que cuando se trata a las células dNK con vitamina D, 
éstas dejan de sintetizar factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF), TNF- e IL6 134. Es posible que en mujeres con AR y déficit de vitamina 
D, el aporte suplementario de la misma, pueda ayudar a reducir los efectos adversos de 
las citoquinas inflamatorias y de las células Th17 presentes en la decidua y potenciar a 
las células Treg 
134
. Curiosamente no existen registros sobre el déficit de vitamina D en 
mujeres con AR, sin embargo desde 2004 se utiliza como tratamiento en base a su 
capacidad de regular a la baja TNF-e IFN-134. 
1.11.6 Terapia hormonal sustitutiva tiroidea 
En mujeres con AR, la tiroiditis autoinmune  se ha asociado con un aumento del ratio 
TNF-/IL10. El uso de terapia hormonal sustitutiva tiroidea, conlleva el éxito 
gestacional en mujeres con AR y tiroiditis autoinmune 
149
. El mecanismo de actuación 
no está del todo esclarecido. 
1.12 Mecanismos de acción de la GGIV 
Los mecanismos de acción de las GGIV son complejos, debido a que estas poseen una 
gran actividad inmunomoduladora, que se basa fundamentalmente en la modulación de 
la expresión de los receptores Fc, según el tipo celular y el estado de receptividad de la 
célula. Por esta razón, las GGIV pueden ejercer efectos proinflamatorios y 
antiinflamatorios. En esta memoria vamos a describir los efectos biológicos de las 
inmunoglobulinas, divididos en aquellos efectos dependientes de la porción Fc, los 
dependientes de la porción Fab, y los dependientes de ambas, Fc y Fab (Figura9). 
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Figura. 9. Estructura esquemática de una molécula de inmunoglobulina G (IgG). 1: región variable Fab. 2: 
región constante Fc. 3: Bisagra. 4: Cadena pesada. 5: Sitio de unión al antígeno. 6: Cadena ligera. La tabla 
de la derecha muestra los mecanismos de acción de la inmunoglobulina intravenosa divididos según las 
regiones de la molécula IgG. S-S: puentes disulfuro. Figura extraída de Ramos-Medina et al, 2012 
124
 
1.12.1 Estructura de la molécula de inmunoglobulina 
Las Ig son glicoproteínas presentes en la membrana de los linfocitos B (constituyendo el 
receptor del antígeno del linfocito B), o bien en forma secretada soluble (anticuerpos) en 
los fluidos biológicos (suero, líquido cefalorraquídeo, orina, saliva, etc.). Todas las Ig 
poseen una estructura común y simétrica, constituida por 4 cadenas polipeptídicas de 2 
tipos distintos: 2 cadenas pesadas (H), que definen la clase y la subclase de la Ig 
), unidas por puentes disulfuro, y 2 cadenas ligeras (L), 
que definen el tipo de la Ig (). A su vez, las cadenas H y L comprenden regiones 
constantes (C) y regiones variables (V) (Figura. 9). Una región bisagra asegura la 
flexibilidad de la molécula de Ig. Cada Ig se caracteriza por la composición de sus 
regiones variables y la presencia de glucosilaciones 
124
.  
Las moléculas de Ig tienen 2 tipos de funciones principales: a) el reconocimiento 
específico del antígeno (epítopo), a través de la región N-terminal o fragmento Fab; y b) 
funciones efectoras, llevadas a cabo por la región constante. Se calcula que la GGIV 
posee anticuerpos con aproximadamente 10 millones de especificidades diferentes. La 
unión del anticuerpo al antígeno o la agregación de las Ig inducen cambios en la 
conformación de las regiones constantes y en las señales biológicas, que conducen, 
entre otras funciones, a la activación del complemento, la unión a las membranas 
celulares (receptores Fc) y al catabolismo de Ig 
124
. 
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A su vez, las moléculas de Ig pueden comportarse como antígenos y presentan 
determinantes antigénicos, que se dividen en isotípicos, alotípicos e idiotípicos. 
1.12.2 Efectos dependientes de Fc 
 
1.12.2.1 Bloqueo o saturación funcional de los receptores Fc 
Los receptores Fc contribuyen a la eliminación por parte de los fagocitos de las 
moléculas o las células que son opsonizadas por la IgG, mediante fagocitosis o 
citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos. Este proceso es de gran 
trascendencia fisiológica, tanto como mecanismo de defensa frente a ciertos agentes 
infecciosos, como en la fisiopatología de enfermedades mediadas por autoanticuerpos. 
Este es el caso, por ejemplo, de las citopenias autoinmunes periféricas, como la púrpura 
trombocitopénica inmune, mediada por autoanticuerpos patogénicos antiplaquetarios. 
En dichas situaciones, la GGIV satura los receptores Fc en monocitos y macrófagos, 
bloqueando la fagocitosis de los hematíes opsonizados por anticuerpos y conduciendo a 
un rápido incremento del número de plaquetas 
150
. 
1.12.2.2 Inhibición del sistema del complemento 
La capacidad de unión de la Ig a los fragmentos C3b y C4b del complemento es una 
función específica de la región Fc de las moléculas de isotipo IgG. Esta función 
previene el depósito de fragmentos activos de C3 y C4 en los tejidos, lo que conllevaría 
el bloqueo de la formación de la enzima convertasa C5 (C4b2a3b), previniendo de este 
modo el daño tisular mediado por el complemento 
151-153
. Esta propiedad no se restringe 
a una subclase de Ig: las 4 subclases de IgG y los diferentes alotipos de IgG presentan 
una fuerte capacidad de inhibición de C3b/C4b. El depósito de C3b/C4b y la cascada de 
activación posterior del complemento está implicada, por ejemplo, en la fisiopatología 
de la dermatomiositis, y por tanto, su inhibición contribuye al beneficio clínico de las 
GGIV en este trastorno 
154
. De hecho, se ha demostrado la disminución de los valores 
plasmáticos de C5b-9 y de los depósitos de C3b y C5b-9 en los capilares del endomisio 
en la dermatomiositis 
155
. 
1.12.2.3 Expansión de los linfocitos T CD4+ reguladores (CD4+CD25+FOXP3+) 
Los linfocitos T CD4
+
 desempeñan un papel central en el inicio y mantenimiento de la 
respuesta inmunológica específica de antígeno. Su activación y posterior diferenciación 
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es un proceso que requiere varias etapas en la denominada sinapsis inmunológica. 
Diversos estudios han demostrado la capacidad de GGIV para suprimir la proliferación 
de linfocitos T en respuesta a mitógenos y la inhibición de la producción de citoquinas, 
si bien no se conocen bien los mecanismos que subyacen a este efecto. MacMillan et al. 
sugieren que tanto la GGIV como los fragmentos de F(ab’)2 podrían inhibir la 
proliferación de linfocitos T estimulados con anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 
156
. 
Otro mecanismo por el cual la GGIV puede modular el sistema inmunológico es 
mediante la expansión en número y potenciación de la función supresora de los 
linfocitos Treg FOXP3
+
 
157
. De Groot et al. observaron que las moléculas de IgG 
contienen regiones o epítopos llamados «Treg-itopos» en la región Fc, que son capaces 
de activar linfocitos Treg CD4
+
CD25
hi
FOXP3
+
 
158
. Los linfocitos Treg son células clave 
en la homeostasis del sistema inmunológico y en la inducción de tolerancia. Se ha 
demostrado la expansión de las Treg a dosis sustitutivas de GGIV in vitro, así como en 
el modelo experimental de la esclerosis múltiple 
126
. Por tanto, el efecto terapéutico 
inmunomodulador de la GGIV sobre los Treg podría reflejar un efecto fisiológico. A su 
vez, las GGIV pueden modular la respuesta inmunológica a través del efecto 
bidireccional sobre Treg y CD 
159, 160
. Estudios llevados a cabo por Aubin et al. han 
demostrado que la GGIV suprime la activación de los linfocitos T CD4+ mediante la 
alteración en la capacidad de las células presentadoras de antígenos (CPA) de presentar 
antígenos mediante un nuevo mecanismo de internalización de las moléculas IgG 
presentes en los preparados de GGIV. Este mecanismo supone que la GGIV es sometida 
a un proceso de proteólisis en el interior de la CPA, en el cual se producen péptidos con 
la suficiente afinidad como para competir con los péptidos de los antígenos que son 
expuestos por las moléculas CMH de clase II 
161, 162
. En el contexto de las enfermedades 
autoinmunes, esta inhibición tendría como resultado una disminución de la presentación 
de antígenos propios a los linfocitos T autorreactivos. De este modo, se contribuiría a 
una reducción de la reestimulación y de la simultánea secreción de autoanticuerpos, 
contribuyendo a los efectos antiinflamatorios observados en estas patologías. 
1.12.2.4 Disminución del número de monocitos CD14+CD16++ proinflamatorios 
Los monocitos se clasifican en 2 subpoblaciones principales: CD14
++
CD16
-
 (o clásicos) 
y los CD14
+
CD16
++
 (no-clásicos o proinflamatorios). Los monocitos CD14
+
CD16
++ 
representan aproximadamente el 10% del total de monocitos en sangre y se caracterizan 
por la capacidad de producir citoquinas proinflamatorias como TNF- y la IL-12 163. 
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Algunas enfermedades inflamatorias, como la enfermedad de Kawasaki, se caracterizan 
por el incremento del número de monocitos CD14
+
CD16
++ 
circulantes. La GGIV en la 
enfermedad de Kawasaki reduce el número de monocitos CD14
+
CD16
++
 circulantes por 
mecanismos aún no bien demostrados, aunque probablemente incluyan mecanismos de 
apoptosis. Zhao et al. describieron que este tipo de monocitos proinflamatorios 
presentan una elevada expresión de genes proapoptóticos, haciéndolos susceptibles a 
este tipo de muerte celular 
164
  y convirtiéndolos en la principal diana de la actividad 
antiinflamatoria de la GGIV. Un posible mecanismo por el que la GGIV induce la 
apoptosis de los monocitos proinflamatorios es a través de su unión y entrecruzamiento 
con CD32b 
163
. 
1.12.3 Efectos dependientes de Fab 
 
1.12.3.1 Bloqueo de los fragmentos C3a y C5a 
La capacidad de las Ig para bloquear diferentes componentes del sistema del 
complemento, como las anafilotoxinas C3a y C5a, a través de su unión con la región 
Fab 
157
, ha favorecido el uso de la GGIV en todas aquellas enfermedades en las que la 
generación de estos factores desempeña un papel crítico en su patogénesis, como 
sucede, por ejemplo, en los infartos cerebrales. Estudios realizados sobre un modelo 
murino de esta patología demuestran que la administración de GGIV 3 horas después de 
sufrir un proceso de isquemia cerebral reduce significativamente la mortalidad y el 
tamaño del infarto en un 60% y el déficit neurológico en comparación con los animales 
control 
153, 165
.  
1.12.3.2 Neutralización de autoanticuerpos y/o inhibición de la producción de 
estos  
Modulación a través de los anticuerpos antiidiotipo presentes en la GGIV: aunque los 
anticuerpos antiidiotípicos son escasos en las preparaciones de GGIV procedentes de un 
solo donante, las GGIV procedentes de la mezcla de plasma de un gran número de 
donantes sí los contienen. Estos anticuerpos son capaces de interactuar específicamente 
con los determinantes idiotípicos de los autoanticuerpos, capacidad que permite a la 
GGIV regular los clones de linfocitos B autorreactivos in vivo 
166, 167
. La interacción de 
la GGIV con los autoanticuerpos posee el potencial de neutralizar un autoanticuerpo y 
de bloquear su producción, uniéndose a los linfocitos B autorreactivos. Dicha actividad 
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neutralizante o inhibitoria ha sido demostrada, entre otros, para autoanticuerpos 
dirigidos frente al factor VIII, al ADN, a la tiroglobulina, a los anticuerpos anti-beta-2- 
glicoproteína I y anticitoplasma de neutrófilo 
168, 169
. Además, la GGIV es capaz de 
inhibir el desarrollo de aterosclerosis al reconocer anticuerpos dirigidos frente a la 
lipoproteína de baja densidad oxidada (oxLDL), un importante factor de aterogénesis 
170
. 
1.12.3.3 Activación o bloqueo funcional del receptor de muerte Fas (CD95) 
Se ha demostrado recientemente que la GGIV puede inhibir o activar la muerte celular 
dependiente de caspasas al unirse al receptor Fas (CD95) de la membrana celular 
171, 172
. 
La GGIV contiene IgG que se unen a diferentes epítopos en la porción extracelular de 
Fas y son de facto anticuerpos anti-Fas naturales. Se ha demostrado que estos pueden 
dividirse en IgG anti-Fas agonistas o IgG anti-Fas antagonistas y pueden bien estimular, 
bien proteger de la muerte celular, por lo que el efecto sobre Fas parece depender en 
parte del tipo celular sobre el que actúe y ser dependiente de la dosis de Ig 
173
. 
1.12.3.4 Unión a lectinas 
Siglec-8. Siglec-8 está altamente expresado en eosinófilos, granulocitos y mastocitos, 
pudiendo desempeñar un importante papel en las enfermedades alérgicas. La GGIV 
acelera la muerte espontánea de eosinófilos de manera dependiente de la concentración 
de GGIV y del tiempo. La eficacia y la potencia de este efecto citotóxico son 
significativamente incrementadas en presencia de IL-5 y el factor estimulante de 
colonias granulomonocíticas 
174
. Experimentos de depleción y bloqueo de eosinófilos 
han demostrado que los autoanticuerpos anti-Siglec-8 presentes en la GGIV son 
responsables del incremento de la citotoxicidad sobre eosinófilos. El incremento de la 
eficacia y potencia de GGIV mediado por Siglec-8 en ambientes ricos en citoquinas 
podría explicar los efectos antiinflamatorios locales y la aplicación sistemática de GGIV 
en paciente con hipereosinofilia, indicando un posible mecanismo del efecto beneficioso 
de la GGIV en enfermedades alérgicas como la enfermedad de Churg-Strauss 
175
.  
Siglec-9. Siglec-9 se expresa fundamentalmente en neutrófilos, granulocitos y 
monocitos. En cultivos de neutrófilos maduros, la unión de Siglec-9 a anticuerpos 
monoclonales induce en los mismos apoptosis dependiente de caspasas, de una manera 
similar a Fas. 
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Los efectos proapoptóticos de la GGIV sobre neutrófilos están potenciados en presencia 
de citoquinas proinflamatorias, como el factor estimulante de colonias 
granulomonocíticas y el interferón IFN. La muerte celular mediada por GGIV en 
presencia de citoquinas implica la liberación de especies reactivas de oxígeno y la 
activación de vías dependientes e independientes de caspasas 
160, 174-176
. 
 
1.12.4 Efectos dependientes de Fc y Fab 
 
1.12.4.1 Supresión de la producción de citoquinas, inductor de antagonistas de 
estas y modulación de moléculas de adhesión 
Estudios experimentales han demostrado que la GGIV inhibe la producción de 
citoquinas proinflamatorias, como la IL-1, TNF-, TNF- e IFN- por células 
mononucleares de sangre periférica estimuladas con superantígenos bacterianos o 
lipopolisacáridos, incrementando en paralelo la producción del antagonista del receptor 
de la IL-1, molécula antiinflamatoria que contrarresta los efectos de la IL-1 
177
. Los 
efectos inmunosupresores de la GGIV en pacientes con enfermedad de Kawasaki y, lo 
que es más importante, su capacidad para prevenir el desarrollo de aneurismas en las 
arterias coronarias, podrían estar relacionados con la presencia de anticuerpos 
neutralizantes frente a enterotoxinas bacterianas y a citoquinas proinflamatorias. 
Aunque estos efectos son complejos, parece que los efectos antiinflamatorios implican a 
ambas porciones (Fc y F(ab’)2) de la IgG, se asocian con una inhibición de la respuesta 
linfoproliferativa y con una modulación de la producción de citoquinas Th1 y Th2. 
Análisis por micromatrices han confirmado la regulación a la baja de la IL-22, ICAM-1, 
la fracción C1q del complemento, TGF-1 y la regulación al alta de las quimiocinas 
CXCL9 y CXCL11 y diversos genes inmunorreguladores tras el tratamiento con GGIV 
178, 179
. De este modo, la GGIV puede ejercer efectos antiinflamatorios en pacientes con 
enfermedad de Kawasaki, por interrupción o modificación de diferentes pasos en la 
cascada inflamatoria, desde la inhibición de la función efectora de la célula hasta una 
reducción de la activación de células del endotelio vascular mediado por citoquinas. 
Asimismo, la GGIV se une a un gran número de moléculas de membrana de las células 
del sistema inmunológico que son esenciales en el control de la autorreactividad y de la 
tolerancia a lo propio 
167
. Así, se ha demostrado la presencia de anticuerpos frente a las 
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regiones variables y constantes del receptor humano ab del linfocito T, citoquinas, 
receptores de citoquinas, CD5, CD4, moléculas HLA de clase I, CCR5 y Fas. 
1.12.4.2 Modulación de las propiedades de las células dendríticas 
Los fragmentos Fc y F(ab’)2 de la GGIV son capaces de mediar la supresión de CD, 
sugiriendo que la señalización de eventos mediados por ambos FcR y no-FcR podría 
estar implicada en la modulación de la función de CD mediada por GGIV. Esta modula 
la secreción de citoquinas esenciales para la maduración de la CD y para la respuesta 
mediada por linfocitos T in vitro tras la incubación de CD con GGIV la expresión del 
CMH clase II es menor; este resultado afecta directamente la capacidad de la CD 
madura de producir IL-12 
173
. No ocurre lo mismo con la secreción de IL-10, que se ve 
aumentada. Este fenómeno tiene como consecuencia la inhibición de la proliferación y 
activación de linfocitos T autorreactivos y alorreactivos. En relación con los efectos de 
la GGIV sobre la interacción de CD y células NK, se ha demostrado que tras la 
incubación in vitro de monocitos derivados de CD con GGIV, la expresión de CD1d y 
la activación de CD1d restringida a células NKT-like aumenta, sugiriendo que las CD 
podrían activar a las células inmunorreguladoras NKT-like 
180-182
. Estos resultados 
sugieren indirectamente un papel de los linfocitos B (como fuente de anticuerpos, 
citoquinas y quimiocinas) en la regulación de la función de las CD41. Existen 
evidencias de que las CD, como las NK-CD o CD productoras de IFN, pueden inducir 
la apoptosis o lisis de las células diana, como linfocitos T o células tumorales. Esto 
implicaría una nueva vía por la cual la GGIV induce citotoxicidad mediada por células 
dependientes de anticuerpos 
183, 184
. 
1.12.4.3 Regulación de los linfocitos B 
En los últimos años distintos estudios han demostrado que la GGIV inhibe el receptor 
de linfocito B, que es a su vez una Ig de membrana, por un mecanismo dependiente o 
independiente de la presentación de antígeno. Este efecto inhibitorio no está mediado 
por el receptor FcRII, sino por mecanismos intracelulares no aclarados mediante los 
cuales la GGIV es internalizada en el interior del linfocito B, inhibiendo como 
consecuencia la presentación del antígeno 
185
. Por otra parte, estudios realizados por De 
Grandmont et al. indican que, bajo condiciones específicas de activación de linfocitos B 
a través de CD40, la GGIV puede promover la diferenciación hacia células plasmáticas 
secretoras de IgG, aumentando la secreción de inmunoglobulinas 
186
. A su vez, 
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experimentos llevados a cabo por el grupo de Basta sugieren que la adición de GGIV a 
cultivos de linfocitos B disminuye la expansión de células B entre un 50 y un 80% 
187
. 
Como sucede con otras actividades inmunomoduladoras de la GGIV, los diferentes 
efectos descritos en sistemas in vitro podrían depender del modelo usado y del estado de 
activación de las células. 
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Objetivos 
El propósito de este trabajo es conocer, con datos objetivos procedentes de un estudio 
retrospectivo observacional, en una muestra con un número significativo de casos, el 
efecto del tratamiento con gammaglobulina intravenosa en un grupo de mujeres con 
fallo reproductivo recurrente. Dichas pacientes fueron evaluadas y tratadas en su 
mayoría en la Unidad de Inmunología Clínica del Hospital General Universitario 
“Gregorio Marañón” y en la Clínica Tambre de Madrid. 
 
Objetivo Principal del Estudio. 
I. Evaluar y comparar el efecto clínico del tratamiento con GGIV durante la 
gestación en pacientes con FRR que asocian expansión de células NK/NKT-
like sobre tasa de gestación y de recién nacidos vivos. 
 
 
Objetivos Secundarios del Estudio. 
I. Estudiar las subpoblaciones linfocitarias de células NK y NKT-like, en el 
grupo de estudio y en el grupo control. 
 
II. Identificar los factores de riesgo y los biomarcadores predictivos asociados a 
fallo reproductivo recurrente. 
 
III. Diseñar un modelo de decisión que permita el definir el riesgo de aborto en 
las pacientes. 
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Sujetos de estudio y Métodos 
3.1  Diseño del estudio 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo multicéntrico de cohortes para evaluar 
y comparar el efecto del tratamiento con gammaglobulinas intravenosas sobre la 
seguridad, la tasa de gestación y la tasa de recién nacidos vivos en mujeres con fallo 
reproductivo recurrente y expansión de células NK/NKT-like en sangre periférica en 
nuestro ámbito y condiciones de uso real. 
El trabajo se dividió en cuatro apartados respondiendo a los objetivos marcados, dando 
lugar a cuatro apartados dentro del capítulo de “Resultados” con diferentes grupos de 
pacientes y controles, que se resumen a continuación: 
I. Estudio de las poblaciones linfocitarias de células NK y NKT-like 
(inmunofenotipaje de las subpoblaciones de células NK: CD3
-
CD56
bright
CD16
-
, CD3
-
CD56
dim
CD16
+
, CD3
-
CD56
-
CD16
+ 
y CD3
+
CD56
+
 en 
fase menstrual y fase periovulatoria del ciclo menstrual) en SP en el grupo 
control de mujeres sanas. Este punto es esencial para determinar puntos de 
corte de cada subpoblación linfocitaria en nuestra población de pacientes y 
rangos de referencia normales.  
 
II. Estudio comparativo de las poblaciones linfocitarias de células NK y NKT-
like entre las mujeres del grupo de estudio y el grupo control. Identificación 
de factores de riesgo. 
 
 
III. Diseño de un modelo de decisión multivariante basado en las principales 
variables de riesgo (edad materna, %NK y % CD3
-
CD56
dim
CD16
+
) 
 
IV. Evaluación del efecto clínico del tratamiento con gammaglobulina 
intravenosa en pacientes con fallo reproductivo recurrente que asocian 
expansión de células NK/NKT-like sobre la tasa de gestación y la tasa de 
recién nacidos vivos. 
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3.2 Sujetos del estudio. 
3.2.1 Estudio observacional retrospectivo en mujeres con fallo reproductivo recurrente 
tras tratamiento con gammaglobulina intravenosa. 
Se seleccionaran de todas las pacientes evaluadas, aquellas que reúnan criterios tanto de 
AR como de FIR y que presenten expansión de células NK y/NKT-like, desde 2005 a 
octubre de 2011. Según exposición al tratamiento con GGIV, las pacientes se dividirán 
en dos cohortes retrospectivas: 
Cohorte de estudio: pacientes con abortos recurrentes y pacientes que presentan fallo de 
implantación recurrente  tras fecundación in vitro (FIV) y expansión en sangre 
periférica de células NK y/o NKT-like que hayan recibido gammaglobulinas 
intravenosas  durante la gestación. 
Cohorte control: Los criterios de selección para este grupo fueron mujeres con  ciclo 
menstrual regular y fertilidad demostrada, no utilizar anticonceptivos hormonales ni 
esteroides y hemograma normal. Todas las mujeres incluidas fueron informadas y 
firmaron un consentimiento informado. Cada mujer fue estudiada en su fase menstrual y 
en su fase periovulatoria del ciclo, para determinar el punto de corte de las células NK y 
NKT-like, que debe considerarse asociado con mayor sensibilidad y especificidad para 
FRR en nuestra población.  
Los diferentes grupos estudiados se describen a continuación: 
Grupo de abortos recurrentes: grupo de estudio. Pacientes con al menos 3 abortos 
espontáneos antes de la semana 20 de gestación de causa no filiada (n=217). 
Grupo de fallo de implantación recurrente: grupo de estudio. Pacientes con al menos 
3 fallos previos tras un ciclo de FIV con transferencia de dos embriones de buena 
calidad (n=211).  
Grupo con fertilidad demostrada: grupo control. Pacientes con fertilidad demostrada 
y ciclos menstruales regulares (n=50). 
3.3 Protocolo clínico. Variables estudiadas. 
Los datos de cada paciente se recogieron en un protocolo de trabajo, en el que se 
ordenaron todas las variables del estudio por grupos. 
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Se recogerá la información correspondiente a todas las pacientes incluidas en las 
cohortes del estudio. Las variables a analizar se distribuirán en diferentes grupos. 
3.3.1 Variables epidemiológicas 
Forman parte de este grupo la edad de las pacientes, los estudios de las causas de 
infertilidad, número de ciclos previos de terapia reproductiva, tratamientos previos 
empleados, ovodonación, complicaciones médicas. 
 
3.3.2 Variables clínicas  
Tasa de gestación: porcentaje de gestación clínica positiva en ambos grupos, 
considerando cada paciente y en relación con el número de transferencias realizadas. En 
este caso hemos seguido el criterio de la SEF que considera gestación positiva sólo si se 
evidencia ecográficamente un saco embrionario.  
Tasa de recién nacido vivo: porcentaje de recién nacidos vivos en cada grupo. 
3.3.3 Variables inmunológicas  
Niveles séricos de inmunoglobulina G (IgG); porcentaje de subpoblaciones de linfocitos 
NK periféricos. Análisis comparativo de la evolución de marcadores inmunológicos 
(porcentaje de la población de células NK/NKT-like). Estudios de poblaciones 
linfocitarias incluidas en el estudio inmunológico. Estudio de citoquinas Th1, Th2, 
Th17 dentro del estudio inmunológico de seguimiento de la Unidad de Inmunología 
Clínica. Estudio de HLA y KIR en las parejas en las que se haya realizado como parte 
del estudio de rutina realizado en el Centro de Transfusión de la Comunidad de Madrid. 
3.3.4 Variables de seguridad 
Todas las reacciones adversas medicamentosas (RAM) que se hayan producido a lo 
largo del tiempo que duró el tratamiento han sido registradas. Incluyendo 
monitorización de tolerancia a corto plazo (reacción local, tensión arterial, frecuencia 
cardiaca, temperatura, frecuencia respiratoria). La reactogenicidad se ha evaluado 
mediante el registro de síntomas y signos del paciente a través de entrevistas a los 
pacientes durante sus revisiones. Los eventos adversos locales previstos leves son dolor, 
eritema e induración en el lugar de la inyección. Los generales incluyen la fiebre, 
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cefalea y el malestar general. Efectos moderados son aquellos suficientes para restringir 
la actividad habitual, aunque no la impiden. Se han recogido los eventos adversos no 
esperados, así como los eventos graves, los cuales se definen como cualquier evento 
médico desfavorable que amenace la vida, ocasione alguna discapacidad, requiera de 
hospitalización, o produzca la muerte. 
3.4 Técnicas de laboratorio. 
3.4.1 Extracción y procesamiento de las muestras de sangre. 
Las muestras de sangre periférica de los pacientes y los controles se tomaron entre las 
9:00 h y las 10:00 h de la mañana, mediante punción venosa, se recogieron en tubos de 
EDTA estériles y en tubos seco para suero, y se procesaron en las 2 horas de la 
recolección. Las muestras se incubaron con correspondientes anticuerpos monoclonales 
conjugados a un fluorocromo durante 30 minutos a temperatura ambiente y en 
oscuridad. Los eritrocitos se lisaron con solución lisante FACs (Becton-Dickinson, 
Heidelberg, Alemania) y las muestras se lavaron con solución fosfato-salina (Phosphate 
buffered saline, PBS) posteriormente. Las células NK y sus subpoblaciones se 
analizaron mediante citometría de flujo de 4 colores según procedimiento descrito en la 
sección  3.4.2 de este apartado. Se emplearon controles isotípicos para determinar los 
niveles de fluorescencia de fondo. La adquisición y el análisis se realizó en un citómetro 
de flujo FACScalibur (4 colores) (Becton-Dickinson, San José, California) empleando 
el software Cell-Quest. 
3.4.2 Inmunofenotipaje de las subpoblaciones de las células natural killer de sangre 
periférica. 
Las células se marcaron por marcaje directo con los siguientes anticuerpos conjugados: 
CD69 Isotiocianato de fluoresceína  (FITC), CD16 fitoeritrina (PE), CD3 proteína 
peridin-clorofila (PerCP), CD56 aloficocianina (APC). Las muestras se adquirieron 
inmediatamente después de finalizar el marcaje. Se adquirieron 20.000 eventos dentro 
de una región de linfocitos definida por las características de tamaño (Forward-scatter, 
SSC) y complejidad (Side-scatter, FCS) (Región 1, R1). Se establecieron diferentes 
estrategias de selección para definir las diferentes subpoblaciones de NK circulantes: 
Creando un región (R2) negativa para CD3 dentro de R1 y analizando CD56 frente a 
CD16, las células eran CD56
bright
 CD16
-
 se consideraron NK reguladoras y las CD56
dim
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CD16
+
 se consideraron NK citotóxicas 
85
. A partir de la región R1 y enfrentando CD3 a 
CD56, las células que eran CD3
+
 CD56
+
 se consideraron NKT-like. Los porcentajes de 
cada subpoblación celular se expresaron respecto al total de linfocitos (R1). (Figura.10) 
 
 
Figura.10. Estrategia de análisis para las subpoblaciones de las células NK. a) Total de eventos de sangre 
periférica se representaron como tamaño (FSC) frente a complejidad (SSC). b) Las células NKT-like se 
analizan seleccionando el total de linfocitos (R1) y enfrentando CD56 a CD3. Las dobles positivas 
(CD3
+
CD56
+
) corresponderían a las células NKT-like. c) La región R1 la representamos  CD3 frente a 
SSC y seleccionamos la nube de células que se encuentran en la zona de negativa para CD3 (R2). d) Las 
células de la región R2 las representamos en un gráfico CD16 frente CD56. Las negativas para CD16 y 
con una expresión alta de CD56 corresponden a la subpoblación CD56
Bright
 (R3). Las células doble 
positivas para ambos marcadores representan la subpoblación de CD56
dim
CD16
+
 (R4). 
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3.4.3 Protocolo para el tratamiento con Inmunoglobulina intravenosa 
El protocolo terapéutico de la Unidad de Inmunología Clínica del Hospital Gregorio 
Marañón es el siguiente: 
Dosis de inducción: 400 mg/kg de peso en semana 0,2, 4, 7, 10 y 13 en casos de FIV y 
en semanas 4, 7, 10 y 13 en abortos de repetición. 
Dosis de mantenimiento: 200 mg/kg de peso cada 3 semanas hasta semana 35 
(gestación a término). 
 
3.5 Técnicas estadísticas 
3.5.1 Procesamiento de los datos 
Los valores de las subpoblaciones de linfocitos NK, NKT-like y las subpoblaciones se 
expresaron en porcentaje, con respecto a los linfocitos totales y células NK, 
respectivamente 
3.5.2 Distribución de las variables 
3.5.2.1 Test de Kolmogorov-Smirnov 
Para comprobar la bondad de ajuste a la normalidad de cada una de las variables 
analizadas en este estudio se usó el test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Esta 
prueba compara la función de distribución acumulada observada para una variable, con 
una distribución teórica normal. La Z de Kolmogorov-Smirnov se calcula a partir de la 
diferencia mayor (en valor absoluto) entre las funciones de distribución acumulada 
teórica y observada 
188, 189
.  
3.5.3 Tablas de contingencia 
3.5.3.1 Prueba chi-Cuadrado de Pearson 
Mide la asociación entre dos variables cualitativas o categóricas. Se contrasta si ambas 
variables son o no independientes 
190
. 
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3.5.4 Pruebas paramétricas 
3.5.4.1 Prueba t-Student 
La prueba t-Student se utiliza para contrastar hipótesis sobre medias en poblaciones con 
distribución normal. También proporciona resultados aproximados para los contrastes 
de medias en muestras suficientemente grandes cuando estas poblaciones no se 
distribuyen normalmente (aunque en este último caso es preferible realizar una prueba 
no  paramétrica).  
3.5.4.2 Coeficiente de correlación lineal de Pearson (r) 
Este coeficiente permite estudiar la fuerza de asociación lineal entre dos variables. 
Dicha fuerza será nula (asociación lineal inexistente) si r=0, aumentando a medida que 
el valor de r se aproxima a 1 o a -1. El signo del coeficiente r indica el sentido de la 
asociación, siendo directa cuando el signo es positivo e inversa cuando es negativo
188
. 
3.5.4.3 Análisis de la varianza 
La comparación de las medias de cada variable en los distintos grupos estudiados se 
efectuó mediante el análisis de la varianza (ANOVA). Este análisis estudia la 
variabilidad entre los grupos y dentro de los grupos. La F Snedecor detectará si las 
medias de al  menos un grupo difiere del resto 
190
. 
El análisis de la varianza exige el cumplimiento de una serie de condiciones para poder 
ser aplicada: La variable ha de seguir una distribución normal en los grupos estudiados 
y las varianzas han de ser homogéneas entre los grupos. La normalidad de cada una de 
las variables se comprobó previamente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; la 
homogeneidad de las varianzas se comprobó mediante la prueba de Levene. 
3.5.4.4 Análisis de la varianza para medidas repetidas 
Este análisis es una variante de la ANOVA que analiza grupos de variables 
dependientes relacionadas, de las que se tienen distintas mediciones del mismo 
individuo. Tiene las mismas restricciones que la ANOVA. 
3.5.4.5 Regresión lineal múltiple 
El análisis de regresión es una técnica estadística de análisis multivariante que estudia 
las variaciones de una variable cuantitativa continua en función de una o varias 
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variables cuantitativas continúas o dicotómicas. La variable cuya variabilidad se quiere 
estudiar es la variable dependiente y las variables en función de las cuales varía son las 
variables independientes 
191
. 
Este tipo de análisis exige que todas las variables incluidas sigan una distribución 
normal, y que la asociación entre cada una de las variables independientes y la variable 
dependiente sea de tipo lineal (ya que la ecuación de regresión que proporciona este 
análisis es de tipo lineal). Esto se comprobó previamente mediante análisis bivariante 
aplicando el análisis de correlación lineal de Pearson. 
Se comprobó la ausencia de multicolinealidad entre las variables independientes. La 
multicolinealidad consiste en la existencia de un alto grado de correlación entre las 
distintas variables independientes incluidas en la ecuación de regresión. Aunque la 
existencia de multicolinealidad no imposibilita la obtención de una ecuación de 
regresión, sí puede alterar la utilidad e interpretación de la misma. 
3.5.4.6 Regresión Logística 
El modelo de regresión logística permite relacionar factores cuantitativos y categóricos 
con respuestas binarias. La variable dependiente (Y) es una variable dicotómica 
(positivo/negativo) y las variables independientes (Xi), una o varias, pueden ser 
cuantitativas y/o dicotómicas con valores 0 y 1. Los parámetros del modelo se estiman 
por el método de máxima verosimilitud. Para cada variable independiente X se indica el 
Odds Ratios (OR), que es el factor por el que se multiplica el cociente entre la 
probabilidad de una respuesta positiva de Y y la probabilidad de una respuesta negativa 
de Y (odds) cuando la variable X se incrementa en una unidad 
192
.  
Un valor de OR superior a 1, llamémosle n, y estadísticamente significativo (p<0,05) 
indica que la probabilidad de que aparezca la respuesta Y es n veces superior entre los 
que presentan el factor X que entre los que no lo presentan. Cuando el valor de OR es 
inferior a 1 y estadísticamente significativo (p<0,05), la interpretación es la contraria a 
la anterior, la probabilidad es 1/n veces inferior. 
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3.5.5 Pruebas no paramétricas 
Las pruebas estadísticas no paramétricas se usaron cuando la muestra fue pequeña o la 
distribución de los datos en la población fue libre (los datos no procedían de 
poblaciones normales y con igualdad de varianzas) 
188, 189
. 
3.5.5.1 “H” de Kruskal-Wallis 
Análogo  no paramétrico del análisis de varianza de un factor. Contrasta si varias 
muestras independientes proceden de la misma población. Esta prueba estadística 
compara diferencias a nivel global entre los distintos grupos estudiados. Cuando las 
diferencias fueron significativas, se utilizó la prueba “U” de Mann-Whitney para 
comprobar cuáles eran  los grupos que diferían significativamente. 
3.5.5.2  “U” de Mann-Whitney 
Contrasta si dos muestras de dos subpoblaciones tienen la misma distribución. Las 
observaciones de ambos grupos se combinan y clasifican con respecto al rango 
promedio asignado en caso de producirse empates. Si la posición de las poblaciones es 
idéntica, deberán mezclarse aleatoriamente los rangos en ambas muestras. 
3.5.5.3 Prueba de Wilcoxon 
Para el contraste no paramétrico de dos muestras relacionadas se utiliza la prueba de 
Wilcoxon. Al igual que la prueba “U” de Mann-Whitney, la prueba de Wilcoxon se 
presenta como alternativa a la t de Student cuando el supuesto de normalidad no es 
asumible.  
3.5.5.4 Análisis de correlación de Spearman (R) 
Variante de coeficiente de correlación de Pearson. Es una medida de asociación que se 
calcula a partir de la asignación de rangos a los valores ordenados. Dicha asociación 
será nula si R=0, aumentando a medida que el valor de R se aproxima a 1 ó a -1. El 
signo del coeficiente R indica el sentido de la asociación, siendo directa cuando el signo 
es positivo e inverso cuando es negativo. 
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3.5.6 Modelo de decisión multivariante. 
Hemos desarrollado un modelo de decisión multivariante jerárquico basado en un árbol 
binario de clasificación y regresión que intenta maximizar la homogeneidad dentro del 
nodo, medida por el índice de Gini. Este método nos permitió tener en cuenta también 
las observaciones con valores para algunas de las variables predictivas, utilizando las 
reglas de clasificación de “subrogate”. Asumimos una prevalencia base de aborto de 
10% de la población
193
. 
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Resultados         
4.1 Características clínicas y epidemiológicas de los sujetos incluidos en el estudio. 
Para realizar el estudio se evaluaron un total de 428 mujeres con fallo reproductivo 
recurrente, siendo 217 diagnosticadas de aborto recurrente (AR) y 211 de fallo de 
implantación recurrente (FIR), según los criterios diagnósticos previamente expuestos. 
El grupo control consistió en cincuenta mujeres sanas de fertilidad demostrada y con 
ciclos menstruales regulares, a las cuales se les evaluó en la fase menstrual y en la fase 
periovulatoria del ciclo menstrual. 
Las mujeres pertenecientes al grupo AR tenían una edad media de 36,48±3,63 años, 
siendo la edad mínima de 27 años y la máxima de 43 años. Para el caso de las mujeres 
incluidas en el grupo de FIR, su media de edad fue de 37,55±3,36 años, con un rango 
entre 29 y 46 años. El grupo control presentó una media de edad de 30,75±6,65 años y 
un rango entre 23 y 45 años. Respecto al número de abortos previos sufridos, el grupo 
de AR presentó una media superior de abortos (3,39±1,37) abortos comparados con el 
grupo de FIR (0,20±0,60 abortos). En el grupo de AR, la mayoría de los abortos 
ocurrieron en torno a la semana 7,85±3,28 de gestación, mientras que en el grupo de 
FIR en su mayoría los abortos sucedieron alrededor de la semana 8,45±5,20 de 
gestación. En el caso del grupo control ninguna de las mujeres incluidas registró  a lo 
largo de su historia reproductiva ningún episodio de aborto. El número de ciclos de 
fecundación in vitro previos a los que se sometieron las mujeres del grupo con FIR fue 
de 4,72±2,36 ciclos (rango, de 3 a 16 ciclos de FIV). Al igual que ocurriera con el 
número de abortos, en el grupo control, ninguna de las mujeres se sometió a ciclos de 
FIV. La media de embriones transferidos en los ciclos de FIV fue de 2,01±0,53 
embriones. En el caso de muerte fetal, sólo se registraron 4 casos (1,84%) en el grupo 
de pacientes con abortos recurrentes, con una media de 34,63±2,20 semanas (Tabla 5). 
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Características Grupo de Estudio Grupo Control 
AR (n=217) FIR (n=211) (n=50) 
Edad Materna (años) 
(Rango) 
36,48±3,63 
(27-43) 
37,55±3,36 
(29-46) 
30,75±6,65 
(23-45) 
Nº de Abortos 
(Rango) 
3,39±1,37 
(3-11) 
0,20±0,60 
(0-3) 
- 
Nº de FIV 
(Rango) 
- 4,72±2,36 
(3-16) 
- 
Aborto (semana) 
(Rango) 
7,85±3,28 
(2-26) 
8,45±5,20 
(2-23) 
- 
Nº de embriones 
transferidos 
(Rango) 
- 2,01±0,53 
 
(1-6) 
- 
Nº de Muertes Fetales  
(%) 
4 
(1,84%) 
- - 
Muerte Fetal (semana) 
(Rango) 
34,63±2,20 
(33-39) 
- - 
Tabla.5. Características epidemiológicas de los grupos de estudio (AR y FIR) y del grupo control. . Los 
valores están expresados como media±desviación estándar y rango. 
 
4.2 Distribución de las pacientes incluidas en el estudio 
Una vez descritas las características clínicas y epidemiológicas de las pacientes, se llevó 
a cabo la distribución de las mismas en función de la presencia de posibles factores de 
riesgo asociados con fallo reproductivo. 
 Se estudió cuántas mujeres incluidas en nuestra población presentaban únicamente 
expansión de células NK como única alteración inmunológica.  175/428 mujeres (41%) 
de la población de estudio fueron diagnosticada únicamente con expansión de células 
NK.  
4.2.1   Distribución de las pacientes con FRR por categoría clínica, causa inmunológica 
y trombofilia. 
En todas las mujeres incluidas en el grupo de FRR se les estudió las mutaciones en tres 
de los genes más representativos de trombofilia como parte del estudio de rutina de 
FRR, como son MTHFR, Factor V y Factor II y se analizó la distribución de las 
pacientes teniendo en cuenta la presencia o ausencia de expansión de las células 
NK/NKT-like. En este apartado sólo consideramos estas variables. De las 428 mujeres 
totales, 106 (25%) presentaron sólo mutaciones en alguno de los tres genes estudiados. 
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En 122 de los casos (28%) manifestaron expansión de células NK y/o NKT-like. En 116 
mujeres (27%) se clasificaron con mutación para alguno de los tres genes relacionados 
con trombofilia y a su  vez presentaron expansión de células NK/NKT-like. Sólo en 42 
(10%) de los casos revisados no se detectó mutación ni expansión en ninguna de las dos 
poblaciones linfocitarias estudiadas. Se quedaron fuera de este análisis 42 (10%) casos 
ya que faltaba algún dato relacionado con las variables de estudio (Figura 11). 
 
Figura. 11. Distribución de las pacientes con fallo reproductivo recurrente (FRR), en función de la 
presencia o ausencia de trombofilia y/o expansión de células NK/NKT-like. 
 
Cuando se estudió de manera más detallada mediante la herramienta estadística de la 
“chi-cuadrado”, se demostró que no existe relación entre la expansión de células NK y 
la presencia de trombofilia congénita.  
Los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes 178 pacientes de un total de 319 
presentaron mutación de tipo heterocigoto para MTHFR (55.79%), Cuando se analizó la 
mutación de tipo homocigoto para MTHFR, se halló que 33/319 (10,34%) mujeres del 
grupo FRR la presentaban (Tabla 6). 
En el caso del Factor V sólo en 12/311(3,85%) mujeres con FRR se encontró mutación 
heterocigota.  
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De forma similar a la mutación del Factor V, sólo 10/310 mujeres clasificadas con FRR, 
presentaron mutación para el Factor II (Tabla 6). 
Se evaluó la presencia de manera simultánea de varias de estas mutaciones y lo que se 
obtuvo fue que 3/428 de las pacientes con FRR presentaron mutación en MTHFR y 
Factor V, lo que supone un 0,70% del total de la población. A su vez, sólo una paciente 
manifestaba mutación en MTHFR y Factor II, representando un porcentaje 0,2%,  de 
prevalencia en la población de estudio. En dos mujeres se puso de manifiesto que 
presentaban mutación en el Factor V y Factor II lo que representan un 0,5% de la 
población total. Solamente un caso (0,2%) de las mujeres incluidas en el grupo FRR 
presentó mutaciones en los tres genes.  
Cuando se evaluó distinguiendo entre los grupos con AR y FIR, se observó que los 
casos positivos para las mutaciones MTHFR/Factor V/Factor II y MTHFR/Factor II 
corresponden al grupo de mujeres diagnosticadas con AR. Los casos positivos para las 
mutaciones Factor V/Factor II pertenecen a los grupos AR (n=1) y FIR (n=1). En el 
caso de las mutaciones presentes en MTHFR/Factor V se distribuyen de la siguiente 
forma 1 en el grupo con AR y 2 en el grupo con FIR. 
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Tabla.6. Distribución de pacientes según categoría clínica y trombofilia asociada 
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4.2.2   Distribución de las pacientes con FRR por categoría clínica, inmunológica y 
enfermedad autoinmune. 
A todas las mujeres pertenecientes al grupo con fallo gestacional recurrente, se les 
realizó un estudio inmunológico completo para descartar posibles enfermedades 
autoinmunes subyacentes asociadas al FRR. Principalmente, se estudiaron los 
anticuerpos relacionados con el síndrome antifosfolípidos, enfermedad celiaca (Tabla 7 
y 8). 
4.2.2.1  Síndrome antifosfolipídico 
Se analizaron los anticuerpos anti-cardiolipina y anti-2-glicoproteína I de isotipo IgG e 
IgM, en todas las pacientes pertenecientes al grupo de FRR. Los resultados que se 
obtuvieron ponen de manifiesto que en un total de 36 pacientes (9,30%)  que fueron 
positivas para los anticuerpos anti-cardiolipina. Si se distingue entre grupos, dentro de 
las mujeres con AR el 8,63% (n=17) fueron positivas para anticuerpos anti-cardiolipina. 
En el caso de las mujeres con FIR sólo el 10% (n=19) presentaron anticuerpos anti-
cardiolipina (Tabla7). 
El 4,78% (n=18) de un total de 376 mujeres con FRR fueron positivas para anti-2-
glicoproteína I. En el caso de las mujeres diagnosticadas con AR 3,68% (n=7) fueron 
positivas para anti-2-glicoproteína I. El 5,92% (n=11) del grupo clasificado como FIR 
presentaron anticuerpos anti-2-glicoproteína I (Tabla 7).  
A continuación se estudió quienes de todas ellas presentaban positividad para ambos 
anticuerpos. En este caso, en nuestra población de estudio sólo en 9 mujeres (AR n=3 y 
FIR n=6) se detectó la presencia de anticuerpos anti-cardiolipina y anti-2-glicoproteína 
simultáneamente lo que representa un 2,10%  del total de la muestra.  
Posteriormente se analizó cuantas de ellas presentaban anticuerpos positivos junto con 
expansión de células NK y/o NKT-like. Lo que se obtuvo fue que 6,30% (n=7) de las 
pacientes incluidas en el grupo con AR presentaron anticuerpos positivos anti-
cardiolipna y expansión de células NK (12%). En el caso del grupo con FIR el 10% 
(n=9) fueron diagnosticadas con expansión de células NK y anticuerpos anti-
cardiolipina. En el caso de la presencia de anticuerpos anti-2-glicoproteína I junto con 
expansión de células NK en el grupo de AR se registraron 5 casos positivos (4,50%), en 
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el caso de las pacientes incluidas diagnosticadas con FIR 4 casos (4,44%) presentaron 
ambas condiciones (Tabla 8). 
Cuando se estudió la presencia de anticuerpos anti-cardiolipina o anti-2-glicoproteína I 
en combinación con expansión de células NKT-like (10%), se observó que en el caso 
del grupo con AR ninguna de las pacientes incluidas presentó expansión de células 
NKT-like y anticuerpos anti-cardiolipina o anti-2-glicoproteína I de manera conjunta. 
Sin embargo en el grupo con FIR se detectó dos casos positivos, 1 (5,26%) para el caso 
de valores altos de células NKT-like y anticuerpos anti-cardiolipna positivos,  y 1 
(5,26%) para expansión de células NKT-like y anticuerpos anti-2-glicoproteína I 
(Tabla 8). 
4.2.2.2  Enfermedad Celiaca 
En el caso del estudio de celiaquía, en 188 pacientes se analizó los anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular de isotipo IgA e IgG y en algunas pacientes el anticuerpo anti-
péptido deamidado de gliadina. Un 11,18% de mujeres con FRR fueron positivas para 
dicho anticuerpo (Tabla 7). Al igual que ocurre en los casos anteriores, no se observó 
correlación entre los anticuerpos de la enfermedad celiaca y la expansión de células NK. 
Una mayor prevalencia de los marcadores de celiaquía se detectó en los casos con FIR 
respecto al grupo con AR (13,54% (13/96) versus 8,70% (8/92)).  
Del conjunto de pacientes positivas con FRR (n=21), 17 (9,04%) pacientes fueron 
positivas para el anticuerpo anti-transglutaminasa de isotipo IgA, 2 (1,06%) mujeres 
pertenecientes al grupo con FIR presentaron anticuerpos anti-transglutaminasa de 
isotipo IgG y sólo 2 (1,06%)  pacientes fueron positivas para el péptido deaminado de 
gliadina diagnosticadas con FIR. 
En todas las pacientes menos en una se confirmaron antígenos de histocompatibilidad 
(HLA DQ2 y DQ8). La enfermedad celiaca fue  confirmada con posterioridad mediante 
biopsia duodenal. 
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Tabla. 7 Distribución de pacientes según categoría clínica y enfermedad autoinmune asociada. 
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Tabla. 8. Distribución de pacientes según categoría clínica, expansión de células NK y/o NKT-like y 
enfermedad autoinmune asociada. 
 
 68 
 
Resultados         
 
4.2.2.3 Alteraciones del tiroides y fallo reproductivo recurrente 
Con el fin de descartar la presencia de algún tipo de desorden tiroideo, se analizaron los 
anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-tiroglubulina y el valor de la hormona TSH y T4 
libre. 
Como se muestra en la Tabla 9 un 8,30% (n=28) de las mujeres con FRR fueron 
positivas para el anticuerpo anti-tiroperoxidasa, y un 11,17% (n=37) se evaluaron como 
positivas para el anticuerpo anti-tiroglubulina (Tabla 9). Sólo 4 pacientes del grupo FRR 
fueron positivas de manera simultánea para anti-tiroperoxidasa y anti-tiroglubulina lo 
que representa un 0,59% del total de mujeres con presencia de anticuerpos tiroides. 
Cuando se estudian las entidades clínicas por separado se observa que un 8,78% (n=15) 
de las mujeres diagnosticas con AR (n=342) fueron positivas para anti-tiroperoxidasa 
mientras que un 8,18% (n=14) de pacientes de este mismo grupo lo fueron para anti-
tiroglubulina (Tabla 9). Del total de pacientes que se estudiaron en el grupo con AR, 2 
mujeres (0,58%) presentaron de manera conjunta anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-
tiroglubulina, 
En el caso del grupo diagnosticado con FIR (n=326), se evaluaron con resultado 
positivo para anti-tiroperoxidasa a un 7,84% (n=13) de las mujeres, a su vez un 14,37% 
(n=23) fueron positivas para el anticuerpo anti-tiroglubulina. (Tabla 9). Al igual que se 
observó en el grupo con AR, en el caso de las pacientes diagnosticadas con FIR 2 de 
ellas se evaluaron como positivas para los anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-
tiroglubulina, 
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Tabla.9. Distribución de pacientes según categoría clínica y alteraciones tiroideas halladas. 
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Para confirmar un posible desorden tiroideo, a cada paciente perteneciente al grupo con 
FRR se le midieron los valores de la hormona TSH. Así como se muestra en la Tabla 10 
se estudió cuantas mujeres presentaban valores de TSH altos (2,5U/ml) o normales 
(≤2,5U/ml). Un 32,45% (n=99) de las mujeres del grupo con FRR se diagnosticaron 
con valores altos de TSH y el 67,55% (n=206) restante presentó valores normales para 
TSH. Si se desglosan estos resultados en función de la subentidad clínica a la que 
pertenecen, en el grupo de mujeres con AR 32,45% (n=49) se diagnosticaron con TSH 
alta. Para el grupo con FIR se obtuvieron los siguientes valores un 32,46% de las 
mujeres registraron valores altos de TSH (Tabla 10).  
 
Tabla.10. Distribución de pacientes según categoría clínica  y valor de la hormona TSH U/ml.  
 
Con todos los datos que se obtuvieron en los análisis anteriores, se analizó la 
combinación de las tres variables estudiadas anteriormente por separado (anti-
tiroperoxidasa, anti-tiroglubulina y el valor de la hormona TSH).  Así, se pudo observar 
que 13/337 pacientes (3,85%)  del grupo FRR presentó valores de TSH superiores a 
2,5U/ml y anti-tiroperoxidasa positiva y 10/331 mujeres (3,02%) del grupo con FRR 
fueron positivas para anti-tiroglubulina y TSH alta (Tabla 11). En el grupo con FIR se 
encontró una mujer que expresó de manera simultánea anti-tiroperoxidasa, anti-
tiroglubulina y que además registró valores altos de TSH. Ninguna paciente de esta 
serie presentó hipertiroidismo autoinmune (enfermedad de Graves-Basedow). 
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Tabla.11. Distribución de pacientes según categoría clínica,  presencia de anticuerpos antitiroideos (anti-
tiroperoxidasa y anti-tiroglubulina) y valor de la hormona TSH.  
 
4.2.3  Distribución de las pacientes con FRR por categoría clínica, expansión de células 
NK y NKT-like. 
Al igual que se hizo con las variables anteriores, también se quiso evaluar, cuantas de 
aquellas mujeres presentaron expansión de células NKT-like (10%). De este modo, 
como se refleja en la Tabla 12, un 11,37% de las mujeres con FRR (n=299) presentaron 
expansión de células NKT-like. Si analizamos los grupos por separado, en el caso de las 
mujeres diagnosticadas con AR (n=146)  un 10,27% (n=15) manifestó expansión  de la 
población de células NKT-like. Sin embargo, un 12,41% (n=19) de las mujeres 
incluidas en el grupo FIR (n=153) se determinó la expansión de las células NKT-like. 
 
Tabla.12.Distribución de pacientes según categoría clínica y presencia de expansión de células NKT-like 
10% de los linfocitos totales. 
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4.3 Correlaciones entre la población de NK totales y diferentes variables 
inmunológicas, trombofilicas y hormonales. 
No se encontraron correlaciones en el estudio basal (previamente a la gestación) entre 
las NK y ninguna de las variables recogidas  en el estudio (anticuerpos anti-cardiolipina 
(ACA), anti-2 glicoproteina I(A2), anti-tiroperoxidasa (TPO), anti-tiroglobulina (Tg), 
anti-transglutaminasa (tGT), mutación del gen del Factor V, Factor II, Metilen-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), descenso del componente 4 del complemento (C4) 
y elevación de la hormona estimulante del tiroides (THS), ni en el grupo de abortos 
recurrente ni en el grupo de fallo de implantación recurrente. 
 
4.4 Estudio de las poblaciones linfocitarias de células NK/NKT-like. 
Para la primera parte del estudio se evaluaron 318 mujeres con fallo reproductivo 
recurrente, siendo 152 diagnosticadas de aborto recurrente (AR) y 166 de fallo de 
implantación recurrente (FIR), según los criterios previamente expuestos. El grupo 
control consistió en cincuenta mujeres sanas de fertilidad demostrada y con ciclos 
menstruales regulares, a las cuales se les evaluó en la fase menstrual y en la fase 
periovulatoria del ciclo menstrual. 
4.4.1 Estudio de la población NK a lo largo del ciclo menstrual en controles sanos. 
Una vez analizadas cada una de las muestras obtenidas en el grupo control en los dos 
puntos, menstrual y periodo periovulatorio, no se observaron diferencias significativas 
en los valores obtenidos en las células NK totales ni en ninguna de sus subpoblaciones, 
ni en el grupo de células NKT-like entre las fases menstrual y periovulatoria durante el 
ciclo menstrual en el grupo de controles sanos. Estos datos coinciden con los publicados 
por Pantazi et al 
194
. En análisis sucesivos se utilizaron cada uno de los datos como 
independientes. (Figura12) 
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Figura. 12. Subpoblaciones de células NK y NKT-like circulantes en dos puntos del ciclo menstrual. No 
se observaron diferencias significativas ni en el grupo de células NK, NKT-like ni en las subpoblaciones 
de NK entre la fase basal y la fase periovulatoria del ciclo menstrual. a) % células NK, b) %células NKT-
like, c) % células CD56
Bright
, d) %CD56
+
CD16
+
 en sangre periférica en el grupo control. Cada punto 
representa una mujer del grupo control.  
 
4.5 Análisis de las células NK totales, subpoblaciones de células NK y NKT-like de 
sangre periférica en pacientes con FRR y controles  
Cuando se analizaron las poblaciones señaladas anteriormente, se observó que el 
porcentaje total de células NK era significativamente mayor en los casos de FRR 
(13,11±5,98) respecto a controles (9,37±4,43) (p<0.0001). La subpoblación de células 
NK CD56
dim
CD16
+
 presentó un porcentaje significativamente mayor en los casos de 
FRR (10,58±5,67) respecto al grupo control (6,90±4,21) (p<0.0001). 
Sin embargo, no se observaron diferencias entre ambos grupos para la subpoblación de  
células NK CD56
bright
 ni para las células NKT-like. 
Para confirmar que las diferencias observadas cuando se trata globalmente los casos de 
FRR se reproducen al analizar por separado AR y FIR, se repitió el mismo análisis para 
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ambos grupos. Se observó que el porcentaje de células NK totales es significativamente 
mayor tanto en los casos de AR (p <0.0001) como para los de FIR (p <0.0001) 
comparado con valores obtenidos en controles sanos (Tabla 13).  
Cuando se compararon las subpoblaciones de células NK, se observó que las células 
CD56
dim
CD16
+
 en los grupos AR y FIR eran significativamente más elevados que en 
controles sanos (p <0.05 y p <0.0001 respectivamente).  
Al igual que en el caso de FRR, tampoco se encontraron diferencias significativas para 
las subpoblación de células NK CD56
bright
 ni para las células NKT-like en los pacientes 
con AR y FIR. (Tabla 13) 
 
Población FRR AR FIR Control 
% células NK 13,11±5,98
*** 
   12,00 (8,56)  
13,35±5,60
*** 
    13,00 (7,65) 
12,88±6,31
*** 
12,00 (9,00) 
9,37±4,43 
8,90 (5,90) 
%CD56
+
CD16
+
 10,58±5,67
*** 
9,46 (7,98) 
9,21±4,67
* 
8,77 (7,77) 
11,26±6,02
*** 
  10,05 (9,96) 
6,90±4,21 
6,34 (5,56) 
%CD56 
bright
 0,71±0,50 
0,70 (0,65) 
0,79±0,63 
0,80 (0,64) 
0,67±0,43 
0,61 (0,65) 
0,98±1,35 
0,58 (0,83) 
% células NKT-like 4,80±4,03 
4,00 (4,00) 
5,11±4,09 
4,00 (4,90) 
4,58±3,99 
3,34 (4,42) 
4,55±2,92 
3,90 (3,70) 
Tabla.13. Porcentajes de células NK, NKT-like y subpoblaciones de NK en mujeres con fallo 
reproductivo recurrente (FRR), aborto recurrente (AR), fallo de implantación recurrente (FIR) y grupo 
control. Los valores están expresados como media±desviación standard y mediana con rango 
intercuartílico (percentil 75- percentil 25) *p<0.05, **p<0.001, ***p<0.0001 respecto al grupo control. 
 
4.5.1 Factores de Riesgo para Fallo Reproductivo Recurrente 
Debido a que no se observaron diferencias significativas entre los grupos de AR y FIR, 
se establecieron puntos de corte de las distintas poblaciones linfocitarias para FRR en su 
conjunto mediante el uso de curvas ROC. Se estableció como punto de corte aquel valor 
que representa la mejor combinación de especificidad y sensibilidad para el diagnóstico 
de FRR. 
Se analizaron de manera individual las variables edad, %NK totales, CD56
dim
CD16
+
, 
CD56
bright
, NKT-like, para establecer posibles factores de riesgo para FRR. 
Para la variable edad se eligió el valor de 35 años, con sensibilidad y especificidad de 
74.3% y 75.3% respectivamente. Las mujeres mayores de 35 años presentan 6.9 veces 
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más riesgo de FRR que los controles, con un Hazard Ratio 95% e intervalo de confianza 
(IC): 3.98-12.67. 
Para la población de células NK totales, se estableció como el mejor punto de corte el 
valor del 18%, con un valor predictivo positivo (VPP) del 93.2% y un valor predictivo 
negativo del 27.2%. Las pacientes con células NK superiores al 18% tiene un riesgo 5.1 
veces mayor (Hazard Ratio 95%, IC: 1.81-14.62) de sufrir fallo gestacional en la 
siguiente gestación. Mediante análisis de regresión múltiple Cox, se estableció que las 
células NK son un factor de riesgo de fallo reproductivo independiente de la edad. 
Por último, para las células CD56
dim
CD16
+
 se estableció un punto de corte del 13% con 
una sensibilidad del 31.3% y una especificidad del 91.3% de ocurrencia de aborto en la 
siguiente gestación.  
Cuando se evaluó el efecto de las células CD56
bright
 y NKT-like, se observó que el 
riesgo de fallo gestación se asocia con los valores de estas subpoblaciones, siendo los 
puntos de corte para cada una de ellas de 1% de las células NK y 3% de los linfocitos, 
respectivamente. (Tabla 14) 
Tabla. 14. Punto de corte para cada una de las variables estudiadas. Valor predictivo positivo (VPP), valor 
predictivo negativo (VPN). 
  
4.6 Modelo de árbol de decisión para fallo gestacional recurrente 
Debido a que no se observan diferencias significativas entre los grupos de pacientes con 
AR y FIR, se utilizó como modelo predictivo en la práctica clínica que está construido a 
partir de todos los pacientes en su conjunto (FRR). 
El árbol comienza con 318 pacientes y 92 controles sanos. La primera variable que se 
presenta con mayor fuerza es la edad, separando a la población en ≤35 años y >35 años. 
Si se selecciona el grupo de mujeres menores de 35 años, se observa que la siguiente 
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variable a tener en cuenta es el porcentaje de células NK totales. Para facilitar las lectura 
del árbol se ha suprimido el nodo 3 y se ha representado como una triple ramificación, 
que comprende un intervalo que va desde 13% al 24% por tanto en mujeres ≤35 años 
que presenten un 13% de células NK el riesgo de sufrir una pérdida fetal es menor a la 
de la población general y estaría en un 2.5%. Para aquellas mujeres que se encuentran 
entre 13-24% de células NK el riesgo es ligeramente superior al de la población general 
(12%). Sin embargo, el grupo de mujeres ≤35 años y con células NK > 24% presentan 
un riesgo del 100% de nueva pérdida fetal. 
Siguiendo con la mitad del árbol que corresponde a la mujeres mayores de 35 años, 
observamos que la mejor variable predictiva es la subpoblación de células NK 
CD56
+
CD16
+
, mientras que el porcentaje de NK totales pasa a ser un marcador 
subrogado. Esto se explica por el hecho de que en mujeres mayores de 35 años el 
porcentaje de CD56
+
CD16
+
 suponen un 84% del total de células NK, mientras que en 
los casos de controles sanos las células CD56
+
CD16
+
 representan un 55.6% de las NK 
totales. En este caso, es el nodo 6 quien representa la población con mayor riesgo: 
mujeres >35 años y con células CD56
+
CD16
+
 > 13% con un riesgo del 100% de nuevo 
fallo gestacional (Figura 13). 
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Figura. 13. Árbol de decisión predictivo de riesgo de fallo reproductivo. Calculado sobre 318 pacientes y 
92 controles. a) Modelo de árbol de decisión. b) principales características de los nodos terminales. El 
riesgo del nodo representa el porcentaje de sufrir fallo reproductivo en la población general que reúna las 
características del nodo. Valor predictivo positivo (VPP) y valor negativo positivo (VNP) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 78 
 
Resultados         
4.6.1 Modelo de árbol de decisión para pacientes con fallo de implantación recurrente. 
Al estudiar por separado ambas entidades clínicas, el árbol obtenido para los casos de 
FIR presenta la misma estructura y define los mismos factores de riesgo que en el árbol 
de FRR, es decir, la edad materna, el porcentaje de células NK y el porcentaje de células  
CD56
+
CD16
+
 . 
El árbol comienza con 166 pacientes y 92 controles sanos. La primera variable que se 
presenta con mayor fuerza es la edad, separando a la población en ≤34 años y >34 años. 
Si nos centramos primero en el grupo de mujeres menores de 34 años se observa que es 
un nodo terminal en el cual el riesgo del grupo de mujeres que se engloban en él es del 
3.7% de nueva pérdida gestacional, menor que el descrito para la población general. 
Siguiendo con la mitad del árbol que corresponde a la mujeres mayores de 34 años, 
observamos que la mejor variable predictiva al igual que hemos comentado para el caso 
de FRR en su conjunto es la subpoblación de células NK CD56
+
CD16
+
, mientras que el 
porcentaje de células NK totales pasa a ser un marcador subrogado. Como hemos 
comentado anteriormente, esto se debe al aumento de la subpoblación de células 
CD56
+
CD16
+
 respecto al total de NK en el caso de las mujeres con FIR respecto a los 
controles. En este caso, es el nodo 4 el que representa la población de  >34 años y 
células CD56
+
CD16
+
 >13% o NK >18% que presentan un riesgo del 100% de nueva 
pérdida gestacional. (Figura 14) 
 
Figura. 14. Árbol de decisión predictivo de fallo de implantación en  pacientes con fallo de implantación 
recurrente (FIR). 
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4.6.2 Modelo de árbol de decisión para pacientes con fallo de implantación recurrente. 
En los casos de AR, el árbol de decisión se bifurca en primer lugar según la variable 
edad y como marcador subrogado de la edad aparecen las células NK. La segunda 
variable que aparece provocando una nueva bifurcación en la estructura del árbol es el 
% de células NKT-like. 
El árbol comienza con 152 pacientes y 92 controles sanos. La primera variable que se 
presenta con mayor fuerza es la edad, separando a la población en ≤32 años y >32 años. 
En este caso, el punto de corte obtenido para las pacientes con AR es menor que para 
los casos de FRR y FIR. A diferencia de lo obtenido para los modelos anteriores, el 
porcentaje de células NK aparece como variable subrogada a la edad. Si nos centramos 
primero en el grupo de mujeres menores de 32 años, se observó que es un nodo terminal 
en el cual el riesgo de sufrir un nuevo aborto en este grupo de mujeres es del 1.9%, 
inferior al de la población general. 
Siguiendo con la mitad del árbol que corresponde a la mujeres mayores de 32 años y 
con un porcentaje de células NK >10%, se observa que la mejor variable predictiva es el 
porcentaje de células NKT-like, cuyo punto de corte es el 10% de los linfocitos totales. 
En este caso es el nodo 4 el que representa la población con mayor riesgo mujeres >32 
años y células NKT-like>10 % que presentan un riesgo del 100% de nueva pérdida 
gestacional. (Figura 15) 
 
Figura.15. Árbol de decisión predictivo de aborto en pacientes con abortos  recurrentes (AR). 
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4.7 Valoración de la seguridad del tratamiento con gammaglobulina intravenosa. 
Se utilizaron los preparados comerciales (Privigen® al 10% y Flebogamma® al 5%) 
según el criterio del médico prescriptor. En general se prefieren preparaciones al 10% 
por el menor volumen de medicamento a infundir. 
Al finalizar cada dosis del tratamiento, se registraron todas las reacciones adversas 
medicamentosas (RAM) ocurridas durante el mismo. Así, del total de pacientes 
sometidas a GGIV (n=157) sólo un 7% presentó efectos adversos leves en los que se 
incluyen, cefalea; astenia y sensación de distermia. Estos efectos se registraron en las 
primeras 48h después de la infusión. Sólo un 2% presentó efectos moderados, cefalea 
intensa en 3 casos y en uno de ellos se registró una reacción cutánea (Tabla 15). En 
general, estas reacciones se produjeron en las dos primeras infusiones y se fue 
generando tolerancia en las pacientes que las presentaron. La paciente que presentó una 
reacción cutánea se cambió de preparado, con buena tolerancia.  El 91% (n= 142) no 
presentó ningún tipo de efecto adverso. Sólo una paciente con reacción cutánea a la 
infusión requirió cambio de preparado (de Privigen® a Flebogamma®), siendo tolerada 
sin incidencias. Ninguna paciente interrumpió el tratamiento debido a RAM. 
 
 
Efectos Adversos del tratamiento con GGIV 
Tipo Nº de Pacientes % 
Leves 11 7,0% 
Moderados 3 2,0% 
Graves - - 
   
Ausencia 142 91,0% 
Tabla.15. Efectos adversos del tratamiento con  gammaglobulina intravenosa (GGIV) en pacientes con 
fallo reproductivo recurrente.  
 
Como medida de profilaxis en los casos  que presentaron reacción adversa, se optó por 
reducir la velocidad de infusión y la administración de fármacos tales como 
paracetamol, post-infusión. 
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4.8 Evolución del porcentaje de células NK totales a lo largo de la gestación 
De un total de 86 mujeres con FRR (41 mujeres con AR y 45 mujeres con FIR) se 
estudió la evolución del porcentaje de células NK, en cuatro puntos diferentes, basal 
(antes del comienzo de la gestación), primer trimestre, segundo trimestre y tercer 
trimestre, durante el tratamiento con GGIV (Figura 16).  
A lo largo del tratamiento se observa un descenso generalizado del porcentaje de células 
NK totales. Cuando se comparó cada trimestre con el punto basal se observaron 
diferencias significativas entre el porcentaje de células NK en el punto basal 15,67±6,53 
y cada uno de los trimestres del embarazo. Así el porcentaje de células NK totales en el 
primer trimestre presentó un valor medio de 12,45±4,88%. También se encontraron 
diferencias significativas entre el porcentaje de células NK del punto basal y el segundo 
trimestre, donde el porcentaje medio de NK totales es del 11,18±4,43% (p<0.0001). 
Pero es cuando se comparó el punto basal con el tercer trimestre (10,18±3,97%) donde 
se registró una diferencia mayor  en este porcentaje, con una p<0.0001 (Tabla 16)
 
 
 
Evolución del porcentaje de células NK totales en pacientes con FRR (n=86) 
Población Basal 1 Trimestre 2 Trimestre 3 Trimestre 
% células NK totales 15,67±6,53
 
14 (8) 
12,45±4,88
*** 
12 (5,25) 
11,18±4,43
*** 
10 (6,5) 
10,18±3,97
***
 
9 (5) 
Tabla. 16. Evolución del porcentaje de células NK totales en pacientes con FRR durante cuatro momentos 
diferentes (basal, 1trimestre, 2trimestre y 3trimestre). Los valores están expresados como 
media±desviación estándar y mediana con rango intercuartílico (percentil 75- percentil 25)  ***p<0.0001, 
respecto al basal. 
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Figura.16. Evolución del porcentaje de células NK totales en pacientes con FRR durante cuatro 
momentos diferentes (basal, 1trimestre, 2 trimestre y 3 trimestre). Cada caja representa la mediana (línea 
gruesa del medio), y los percentiles 25 y 75. Las barras de error representan los valores máximo y mínimo 
de cada grupo.*** p<0.0001 respecto al basal. 
 
4.8.1 Comparación del porcentaje de células NK entre pacientes con AR y FIR en 
cuatro puntos a lo largo de la gestación. 
Tras estudiar la evolución del porcentaje de células NK a lo largo de la gestación en 
aquellas pacientes con FRR que fueron tratadas con GGIV, se comparó entre los grupos 
de AR y FIR los porcentajes de células NK en los mismos cuatro puntos (basal, primer 
trimestre, segundo trimestre y tercer trimestre). 
Los resultados que se obtuvieron de este análisis no reflejan diferencias significativas en 
el porcentaje de células NK en ningún de los cuatro puntos de estudio entre ambos 
grupos (AR y FIR) (Figura 17). 
 
 83 
 
Resultados         
 
Figura.17. Evolución del porcentaje de células NK en los grupos con aborto recurrente (AR) y fallo de 
implantación recurrente (FIR). No se encuentran diferencias significativas entre ambos grupos. n.s (no 
significativo). 
 
4.9 Efecto clínico del tratamiento con gammaglobulina intravenosa. 
Para valorar la tasa de gestación y la tasa de recién nacido vivo, se dividió a las 
pacientes en diferentes grupos, según pertenecieran al grupo de AR o FIR y según el 
tipo de tratamiento que se les haya administrado. Así, en el caso de los tratamientos 
tendremos seis grupos: sin medicación, heparina de bajo peso molecular (HBPM), ácido 
acetilsalicílico (AAS), AAS+HBPM, AAS+GGIV y por último AAS+HBPM+GGIV.  
La decisión de administrasr el tratamiento con GGIV se hizo según el criterio americano 
que establece como expansión de células NK un porcentaje ≥12% delos linfocitos 
totales y para el caso de las células NKT-like≥10%. 
 
4.9.1 Tasa de Recién Nacido Vivo en el Grupo de Pacientes con Aborto Recurrente.  
Para el grupo de AR (n=109) sólo se valoró la variable tasa de recién nacido vivo 
(RNV), ya que en este grupo de pacientes, la gestación se produjo de forma natural y el 
tratamiento con GGIV se aplicó en el momento en el que a la paciente se le confirmó su 
estado de gestación clínica positivo. Según se representa en el Tabla 17 se clasificó a las 
mujeres incluidas en el grupo con AR según el tipo de tratamiento que habían recibido a 
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lo largo del periodo de gestación y si al final de la misma se obtuvo recién nacido vivo. 
Así, se observó que la tasa de RNV más alta se obtuvo en aquellos grupos de pacientes 
que fueron tratadas con AAS+GGIV, con una tasa de RNV del 97,9% (n=48) y con 
AAS+HBPM +GGIV una tasa del 94,1% (n=34).  
El análisis se repitió incluyendo sólo la variable GGIV. De este modo, el tamaño 
muestral aumenta (n=121), ya que el modelo incluye a todas las pacientes que presentan 
los datos de GGIV y RNV sin tener en cuenta los valores de las otras variables. Del 
mismo modo se obtuvo una tasa de RNV del 96,3% (n=82) en aquellas pacientes que 
fueron tratadas con GGIV versus las no tratadas con GGIV que presentaron un 30.8% 
(n=39) de éxito (Tabla 17). En una serie amplia de mujeres con AR y expansión de 
células NK.  
De todas las gestaciones del grupo con AR (n=121) en dos casos (1,65%) se registraron 
partos gemelares. 
 
 
Recien Nacido Vivo entre las mujeres embarazadas pertenecientes al grupo de AR  
RNV 
Tratamiento 
NO 
 
SI 
 
Total 
 
Tasa de RNV 
Sin medicación 4 2 6 33,3% 
HBPM 3 0 3 0,0% 
AAS 5 3 8 37.5% 
AAS+HBPM 7 3 10 30.0% 
AAS+GGIV 1 47 48 97.9% 
AAS+HBPM+GGIV 2 32 34 94.1% 
Total  22 87 109  
Sin GGIV 27 12 39 30.8% 
Con GGIV 3 79 82 96.3% 
Total 30 91 121  
Tabla. 17. Tasa de recién nacido vivo (RNV) entre las mujeres embarazadas pertenecientes al grupo de 
Abortos Recurrentes (AR). HBPM (heparina de bajo peso molecular), AAS (ácido acetilsalicílico) 
 
4.9.2 Tasa de gestación en el grupo de pacientes Fallo de Implantación Recurrente.  
En este grupo de pacientes (n=129) se repitió la misma estrategia seguida para el grupo 
de AR. Las pacientes se dividieron según el tratamiento recibido y en función del éxito 
o fracaso gestacional, como se representa en la Tabla 16. De este modo se puede 
observar que en el grupo de AAS+GGIV hay un 100% (n=51) de tasa de gestación, 
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mientras en el grupo que incluye a las pacientes tratadas con AAS+HBPM+GGIV la 
tasa de gestación es del 82,1% (n=28).  
Del mismo modo que en el caso anterior se analizó la tasa de gestación teniendo en 
cuenta únicamente la variable GGIV. Para este caso, la tasa de gestación en aquellas 
mujeres que fueron tratadas con GGIV fue del 93.8% (n=80) (Tabla 18). 
 
Gestación entre todas las mujeres del grupo de FIR 
Gestación 
Tratamiento 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Nada 1 0 1 0,0% 
HBPM - - - - 
AAS 12 4 16 25,0% 
AAS+HBPM 23 10 33 30.3% 
AAS+GGIV 0 51 51 100,0% 
AAS+HBPM+GGIV 5 23 28 82.1% 
Total  41 88 129  
Sin GGIV 62 22 84 26.2% 
Con GGIV 5 75 80 93,8% 
Total 67 97 164  
Tabla. 18. Tasa de gestación entre todas las mujeres pertenecientes al grupo de Fallo de Implantación 
Recurrente (FIR). HBPM (heparina de bajo peso molecular), AAS (ácido acetilsalicílico) 
 
 
4.9.2.1 Tasa de gestación en el grupo de pacientes con Fallo de Implantación 
Recurrente con ovodonación o sin ovodonación. 
Dentro del grupo de pacientes con FIR, que se sometieron a técnicas de fecundación in 
vitro,  se evaluó la tasa de gestación entre la mujeres que habían recibido ovodonación 
(ovulo de una donante) y las que no. De este modo, se obtuvo una tasa de gestación en 
el grupo sin ovodonación del 57,5% mientras que en el grupo de mujeres que recibieron 
ovodonación se registró un porcentaje del 72,1% (Tabla 19) 
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Gestación entre todas las mujeres del grupo de FIR 
Gestación 
FIV 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Sin Ovodonación 48 65 113 57,5% 
Con Ovodonación 12 31 43 72,1% 
Tabla.19. Tasa de gestación entre las mujeres pertenecientes al grupo de Fallo de Implantación 
Recurrente (FIR) que se sometieron a técnicas de fecundación in vitro (FIV) clasificadas por la presencia 
o ausencia de ovodonación. 
 
Posteriormente se evaluó en este grupo de mujeres el efecto de la GGIV. El grupo que 
no recibió ovodonación se estratifico en tres grupos de edades (35 años, entre 35-40 
años y 40años). 
Como se muestra en la Tabla 20, cuando no se trató con GGIV, la tasa de gestación en 
el grupo con ovodonación (36,8%) fue mayor que en cualquiera de los grupos de 
pacientes sin ovodonación independientemente del grupo de edad. En ninguno de los 
casos la tasa de gestación supera el 40%.  
Sin embargo, cuando se trató con GGIV, la tasa de gestación obtenida en todos los 
grupos fue superior al 85%, poniéndose de manifiesto el efecto positivo que tiene la 
GGIV sobre la tasa de gestación. 
 
Gestación entre todas las mujeres del grupo de FIR sin GGIV 
Gestación 
FIV 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Sin Ovodonación     
35 años 11 3 14 21,4% 
35-40 años 23 10 33 30,3% 
40 años 8 2 10 20,0% 
Con Ovodonación 12 7 19 36,8% 
Total  54 22 76  
     
Gestación entre todas las mujeres del grupo de FIR con GGIV 
Gestación 
FIV 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Sin Ovodonación     
35 años 1 11 12 91,7% 
35-40 años 3 26 29 89,7% 
40 años 1 12 13 92,3% 
Con Ovodonación 0 24 24 100% 
Total 5 73 78  
Tabla.20. Tasa de gestación entre todas las mujeres del grupo con fallo de implantación recurrente (FIR), 
clasificadas por la utilización o no de ovodonación en la técnica de fecundación in vitro (FIV) y en 
función de la aplicación o no de tratamiento con GGIV. 
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4.9.3 Tasa de Recién Nacido Vivo en el grupo de pacientes con Fallo de Implantación 
Recurrente.  
En este análisis se incluyó a todas las mujeres que forman parte del grupo  FIR y de las 
cuales se tenían datos de las variables de estudio (n=129). Al igual que ocurre en el 
grupo de AR es en los casos donde se trató con AAS+GGIV o AAS+HBPM+GGIV 
donde se encuentra una tasa de RNV mayor (84,3% y 71,4%) respectivamente (Tabla 
21). Sin embrago, si se compara la tasa de RNV del grupo de FIR con el grupo de AR 
vemos que los porcentajes de tasa de RNV en el grupo de FIR aun siendo altos son más 
bajos que los obtenidos para las pacientes de AR.  
Asimismo, cuando se realizó el análisis incluyendo únicamente la variable GGIV, el 
número de pacientes incluidas aumenta siendo para este análisis de 164 mujeres. En este 
caso, la tasa de RNV que se obtuvo fue del 80,0% (Tabla 21). 
 
Recien Nacido Vivo entre todas las mujeres  pertenecientes al grupo de FIR 
RNV 
Tratamiento  
NO SI Total Tasa de RNV 
Nada 1 0 1 0,0% 
HBPM - - - - 
AAS 14 2 16 12,5% 
AAS+HBPM 27 6 33 18,2% 
AAS+GGIV 8 43 51 84,3% 
AAS+HBPM+GGIV 8 20 28 71,4% 
Total  58 71 129  
Sin GGIV 69 15 84 17,9% 
Con GGIV 16 64 80 80,0% 
Total 85 79 164  
Tabla.21. Tasa de recién nacido vivo (RNV) entre todas  las mujeres pertenecientes al grupo de Fallo de 
Implantación Recurrente (FIR). HBPM (heparina de bajo peso molecular), AAS (ácido acetilsalicílico). 
 
En este grupo de pacientes (n=164) se registraron 10 partos gemelares (6,09%) y 1 de 
trillizos (0,61%).  
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4.9.3.1 Tasa de recién nacido vivo en el grupo de pacientes Fallo de Implantación 
Recurrente con ovodonación o sin ovodonación. 
Del mismo modo que se analizó la tasa de gestación, también se estudió la tasa de 
recién nacido vivo en mujeres con FIR distinguiendo entre aquellas que habían recibido 
ovodonación y las que no lo recibieron. Los datos que se muestran en la Tabla 22 ponen 
de manifiesto que la tasa de RNV en el grupo ovodonación es del 62,8% frente al 46,0% 
en el grupo sin ovodonación.  
 
Recién Nacido Vivo entre todas las mujeres pertenecientes al grupo de FIR 
Fecundación in vitro NO SI Total Tasa de RNV 
Sin Ovodonación 61 52 113 46,0% 
Con Ovodonación 16 27 43 62,8% 
Tabla.22. Tasa de recién nacido vivo entre todas las mujeres pertenecientes al grupo de Fallo de 
Implantación Recurrente (FIR) que se sometieron a técnicas de fecundación in vitro clasificadas por la 
presencia o ausencia de ovodonación. 
 
Cuando no se somete a las pacientes a tratamiento con GGIV la mayor tasa de recién 
nacido vivo se registra en el grupo con ovodonación siendo de un 31,6%. Al igual que 
ocurre con la tasa de gestación, cuando se aplica GGIV en el tratamiento las tasas de 
recién nacido vivo aumentan de manera significativa en todos los grupos siendo 
superiores al 70% (Tabla 23) 
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Recien Nacido Vivo  entre todas las mujeres del grupo de FIR sin GGIV 
RNV 
FIV 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Sin Ovodonación     
35 años 13 1 14 7,1 
35-40 años 27 6 33 18,2 
40años 8 2 10 20,0 
Con Ovodonación 13 6 19 31,6 
Total  61 15 76  
     
Recien Nacido Vivo entre todas las mujeres del grupo de FIR con GGIV 
RNV 
FIV 
NO SI Total Tasa de Gestación 
Sin Ovodonación     
35 años 3 9 12 75,0 
35-40 años 8 21 29 72,4 
40años 1 12 13 92,3 
Con Ovodonación 3 21 24 87,5 
Total 15 63 78  
Tabla.23. Tasa de recién nacido vivo entre todas las mujeres del grupo con fallo de implantación 
recurrente (FIR), clasificadas por la utilización o no de ovodonación en la técnica de fecundación in vitro 
(FIV) y en función de la aplicación o no de tratamiento con GGIV. 
 
4.9.4 Comparación de la tasa de gestación entre criterio americano y según árbol de 
decisión en pacientes del grupo FIR. 
Como se mencionó anteriormente, la decisión de aplicar el tratamiento con GGIV a las 
pacientes se hizo según el criterio americano que establece como expansión de células 
NK un porcentaje ≥12% y para el caso de las células NKT-like≥10%. Como se explica 
en la sección 4.1.4 del apartado de resultados de la presente memoria. Se ha diseñado un 
modelo de decisión que establece nuevos puntos de corte para la variable NK, (células 
NK totales ≥24% para las pacientes menores de 35 años y células NK totales ≥18% para 
las pacientes mayores de 35 años) manteniéndose el porcentaje de NKT-like≥10%. 
En el caso de las pacientes hubieran sido seleccionadas según los criterios del árbol de 
decisión la tasa de gestación para el grupo de mujeres pertenecientes al grupo de FIR 
hubiera sido del 100% con AAS+GGIV y del 81,8% para AAS+HBPM+GGIV.  
Como se muestra en la Figura 18, no se observan diferencias significativas entre ambos 
criterios, siendo los valores obtenidos muy similares. 
 90 
 
Resultados         
                                                    
 
Figura.18. Comparación de la tasa de gestación según criterio de selección en pacientes pertenecientes al 
grupo de fallo de implantación recurrente (FIR). HBPM (heparina de bajo peso molecular), AAS (ácido 
acetilsalicílico). 
 
4.9.5 Comparación de la tasa de recién nacido vivo entre criterio americano y árbol de 
decisión en pacientes del grupo FIR. 
Al comparar la tasa de RNV en todas las mujeres del grupo con FIR entre ambos 
criterios de selección (Figura 19), se observa que cuando se trata sólo con AAS, en el 
grupo seleccionado bajo el criterio del árbol de decisión el porcentaje que se obtuvo fue 
del 20% frente a un 13% en el caso del criterio de selección americano. En el subgrupo 
de pacientes que recibieron el tratamiento con AAS+GGIV bajo el criterio del árbol de 
decisión, se observó un tasa del recién nacido vivo del 73% frente al 84% que se 
registró en el mismo supuesto pero con el criterio de selección americano. 
Para las pacientes tratadas con la combinación de AAS+HBPM+GGIV el gráfico refleja 
un ligero aumento de la tasa de RNV en el caso del criterio del árbol de selección (73%) 
en comparación con el criterio americano (71%). 
Si se estudia la tasa de recién nacido vivo teniendo en cuenta sólo la presencia de GGIV 
en el tratamiento, se obtiene para el caso del criterio americano un 80% y para el criterio 
de selección basado en el árbol del decisión un 74%. 
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Figura.19. Comparación de la tasa de recién nacido vivo (RNV) según criterio de selección en pacientes 
pertenecientes al grupo de fallo de implantación recurrente (FIR). HBPM (heparina de bajo peso 
molecular), AAS (ácido acetilsalicílico). 
 
4.9.6 Comparación de la tasa de recién nacido vivo entre criterio americano y árbol de 
decisión en pacientes del grupo AR. 
Tanto en el subgrupo de AAS+GGIV como en el de AAS+HBPM+GGIV, la tasa de 
RNV vivo fue ligeramente menor en el supuesto de utilizar los criterios de selección del 
árbol de decisión. Así, para el tratamiento compuesto por AAS+GGIV se obtiene una 
tasa de RNV 95% vs 98% y para el tratamiento de AAS+HBPM+GGIV 88% vs 94% 
correspondiendo en ambos casos el valor más alto al criterio de selección americano 
(Figura 22). 
Si se centra la atención, al igual que hemos hecho en los casos anteriores en analizar la 
tasa de recién nacido vivo, teniendo como única variable la presencia o no de GGIV en 
el tratamiento, se observa que la tasa de RNV cuando se usa el criterio americano es del 
96% frente a un 91% en el caso del árbol de decisión actual (Figura 20). 
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 Figura.20. Comparación de la tasa de recién nacido vivo (RNV) según criterio de selección en pacientes 
pertenecientes al grupo de abortos recurrentes (AR).*33% de tasa de recién nacido vivo según el criterio 
americano un mujeres que no recibieron tratamiento. HBPM (heparina de bajo peso molecular), AAS 
(ácido acetilsalicílico). 
 
4.9.7 Distribución de pacientes con AR y FIR en función de la edad y el  porcentaje 
de células NK. 
Según lo expuesto anteriormente, el criterio de selección basado en el árbol de decisión 
propuesto, presentó unas tasas de éxito similares respecto al criterio americano en 
aquellas pacientes que recibieron tratamiento con GGIV.  
Cuando se analizó los porcentajes de células NK en las pacientes de los grupos con AR 
y FIR según la edad, se observó que dentro del grupo de pacientes con valores de 
células NK superiores al 18%, existe un subgrupo que presenta unos valores de células 
NK entre el 22% y 32% (Figura 21). Estas pacientes forman de manera casi exclusiva el 
grupo  seleccionado por el modelo del árbol. Por ello como se representa en la Tabla 24,  
la tasa de gestación y la tasa de RNV en el grupo de FIR son menores en las pacientes 
pertenecientes al grupo que presentaron valores de células NK superiores al 22% de 
linfocitos totales. 
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Tabla. 24. Tasa de gestación en el grupo de mujeres pertenecientes al grupo FIR y tasa de recién nacido 
vivo (RNV) en el grupo con fallo de implantación recurrente (FIR) y aborto recurrente (AR). Según 
criterio de selección americano y árbol de selección y en función de la presencia de GGIV en el 
tratamiento. 
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Figura. 21. Porcentaje de células NK totales en pacientes pertenecientes a los grupos con abortos 
recurrentes (AR) y fallo de implantación recurrente (FIR) en función de la edad de las pacientes. 
 
 
4.10 Análisis de regresión logística multivariante. 
Se realizó un modelo de regresión logística multivariante para las todas las variables 
con asociación estadísticamente significativa con la tasa de gestación y la tasa de recién 
nacido vivo asociada al tratamiento con GGIV. De las diferentes variables estudiadas, 
AAS, HBPM, edad, porcentaje de células NK totales, GGIV, ovodonación y porcentaje 
de células NKT-like (estas dos últimas sólo en el grupo de FIR). La única variable que 
presentó asociación estadísticamente significativa con la tasa de gestación y con la tasa 
de recién nacido vivo fue la GGIV. Se realizó el análisis de regresión en función de la 
GGIV (Tabla 25). 
  
Análisis de Regresión logística. Variable independiente GGIV. 
Tasa Valor-p O.R I.C 95% 
Gestación en mujeres grupo FIR 0,0001 39,722 10,314      152,982 
RNV en mujeres grupo FIR 0,0001 18,400 8,416         40,229 
RNV en mujeres grupo AR 0,0001 59,250 15,538      225,933 
Tabla. 25. Resultados de análisis de regresión logística para la tasa de gestación y la tasa de recién nacido 
vivo (RNV) en el grupo de mujeres con aborto recurrente (AR),  fallo de implantación recurrente (FIR) y 
fallo reproductivo recurrente (FRR). Según criterio de selección de células NK12%. Odds ratio (O.R). 
Intervalo de confianza al 95% (I.C 95%).  
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El mismo estudio se realizó sobre la base de datos aplicando el criterio de selección del 
árbol de decisión y al igual que en el caso anterior, de todas las variables estudiadas la 
única que presenta asociación estadísticamente significativa es la GGIV (Tabla 26). 
 
Análisis de Regresión logística. Variable independiente GGIV. 
Tasa Valor-p O.R I.C 95% 
Gestación en mujeres grupo FIR 0,0001 50,000 8,186      305,416 
RNV en mujeres grupo FIR 0,0001 25,714 4,718      140,138 
RNV en mujeres grupo AR 0,004 21,333 2,694      168,929 
Tabla. 26. Resultados de análisis de regresión logística para la tasa de gestación y la tasa de recién nacido 
vivo (RNV) en el grupo de mujeres con aborto recurrente (AR),  fallo de implantación recurrente (FIR) y 
fallo reproductivo recurrente (FRR) según criterios de selección del modelo de árbol de decisión 
propuesto en este trabajo. Odds ratio (O.R). Intervalo de confianza al 95% (I.C 95%). *Tasa de RNV en 
las mujeres embarazadas. 
 
 
 96 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. DISCUSIÓN  
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Actualmente la infertilidad constituye un importante problema de  Salud Pública. Se 
considera que alrededor de un 70-80% de las pacientes con FRR de causa no filiada 
asocian alteraciones inmunológicas, aún no claramente establecidas
13
. Entre la 
alteraciones inmunológicas descritas en este grupo de pacientes, un aumento en el 
número o función (actividad citotóxica de las células natural killer (NK) excesiva o una 
actividad proinflamatoria de los linfocitos T aumentada frente al trofoblasto o embrión) 
se han implicado con el FRR. En los casos de FRR, una situación de desequilibrio entre 
las respuestas inmunológicas Th1/Th17/Th2 puede resultar en un predominio de 
citoquinas Th1/Th17 en el microambiente local de la interfase maternofetal, lo que 
puede conllevar a una activación y a un aumento de la proliferación de las células NK 
periféricas, que podría favorecer una migración de éstas hacia el útero, contribuyendo 
en último término a favorecer una situación inflamatoria local que podría desencadenar 
el fallo gestacional 
83
. El primer paso para prevenir las pérdidas fetales, es definir de 
forma rigurosa los factores fisiopatológicos implicados y biomarcadores que permitan 
definir un subgrupo de pacientes que podrían beneficiarse de una terapia 
inmunomoduladora como las gammaglobulinas intravenosas (GGIV) 
¿Qué función desempeñan las células NK en el embarazo? Diferentes estudios 
demuestran que las células NK están implicadas en diversos procesos esenciales para la 
implantación y el embarazo, tales como la inmunovigilancia, angiogénesis, 
remodelación de las arterias espirales a arterias uteroplacentarias, sustentar las 
propiedades del trofoblasto y el crecimiento de la placenta, vascularización de la 
decidua y producción de moléculas inmunomoduladoras que median la tolerancia 
materna. En las pacientes con FRR, diferentes funciones patológicas asociadas a las 
células NK han sido descritas, como son: actividad citotóxica, inhibición de la secreción 
de hGC por parte de la placenta, activación del complemento, desequilibrio de 
citoquinas Th1/Th17/Th2, fallo en la activación de la respuesta Th2 y activación de las 
CPA que inducen el predominio de una respuesta Th1/Th17. Sin embargo, el 
mecanismo exacto por el cual se desencadena la pérdida fetal es todavía desconocido.  
En relación con lo descrito anteriormente se plantea la siguiente pregunta: ¿Son las 
células NK periféricas un buen biomarcador para predecir fallo reproductivo ulterior en 
mujeres diagnosticadas de FRR? Las células NK han sido recientemente identificadas 
como un factor inmunológico relevante en el campo reproductivo. Dentro de las NK 
periféricas se distinguen dos tipos de subpoblaciones: las células CD56
+
CD16
+
, las 
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cuales representan aproximadamente el 90-95% del total de las células NK y las células 
CD56
bright
CD16
-
, que representan alrededor del 5% de los linfocitos presentes en sangre 
periférica.  
Las células NK endometriales no han sido bien caracterizadas a nivel fenotípico. Están 
presentes ya en el endometrio no grávido durante el ciclo menstrual. Sin embargo, las 
células NK deciduales han sido extensamente estudiadas. Aproximadamente el 70% de 
los linfocitos deciduales son células NK de fenotipo CD56
bright
CD16
-87
. El origen de las 
dNK CD56
bright
 es todavía desconocido, pero presentan unas características similares a 
la subpoblación de células NK CD56
bright
 de sangre periférica. Una hipótesis postula que 
las células NK de la sangre periférica migran hacia el útero, donde, en presencia de un 
ambiente hormonalmente enriquecido, proliferan, se diferencian, aumentan de tamaño y 
adquieren gránulos citoplasmáticos 
109
. Los procesos de implantación y placentación 
están estrechamente relacionados entre sí e implican el contacto directo de las células y 
tejidos fetales y los maternos. La presencia de sangre materna en el espacio 
intervellositario de la placenta al final del primer trimestre, permite el contacto físico 
directo entre las células inmunológicas maternas circulantes y el sincitiotrofoblasto 
placentario
195
. Así, las células NK de sangre periférica circulantes alrededor del sitio de 
implantación, están en contacto directo con las células del trofoblasto
196
, lo que 
explicaría el efecto de las células NK circulantes sobre la implantación y la gestación, 
independientemente de las dNK y eNK. Asimismo,  Park et al, pusieron de manifiesto 
que el número de células NK CD56
+ 
en tejidos deciduales se correlacionaban 
significativamente con el número de células NK CD56
+
CD16
+
 
 
en sangre periférica. 
Esto sugiere que las células NK periféricas podrían reflejar los cambios de las células 
deciduales
197
. Por consiguiente, si las células NK periféricas y en concreto la 
subpoblación CD56
+
CD16
+
, pueden reflejar los cambios en las células deciduales, esta 
subpoblación podría ser utilizada como biomarcador predictivo de FRR, tanto en los 
casos de AR como en los de FIR.  
Estudios previos habían descrito la asociación entre células NK y FRR 
109, 196-198
. En la 
presente memoria, se pone de manifiesto por primera vez que las células NK son un 
factor de riesgo independiente para FRR. Se propone como mejor punto de corte para 
discriminar mujeres con un diagnóstico de FRR, un valor para las células NK >18% de 
los linfocitos totales. Durante los últimos años se han propuesto diferentes puntos de 
corte para esta variable. En 1995, Coulam et al. establecieron un porcentaje >12% para 
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las células NK periféricas en relación con el FRR 
16, 199, 200
. En ninguno de estos trabajos 
se explica mediante qué método estadístico se determinó dicho valor. Más tarde, en 
2003, Yamada et al. establecieron en una cohorte de 117 pacientes un porcentaje de 
16,4% de NK periféricas como un valor óptimo para poder discriminar entre aborto y 
recién nacido vivo; este valor fue obtenido mediante la utilización de curvas ROC
17
. En 
2007, Perricone et al. proponen como punto de corte para esta variable un valor >15%, 
definido con la media+2 desviación estándar y calculado a partir de 200 controles sanos 
y sin población de riesgo. Según Perricone, este valor señala el punto de corte a partir 
del cual se ve aumentado el riesgo de aborto recurrente 
197, 201, 202
.  
En este trabajo se ha determinado un valor del 18% de células NK totales como el mejor 
marcador para definir el riesgo de fallo reproductivo en la población española, mediante 
curvas ROC en una población de pacientes con FRR (n=428) y 50 controles sanos 
203
 
(en prensa). Este biomarcador permitiría definir un grupo de mujeres con FRR de 
probable causa inmunológica y por tanto que podrían beneficiarse de una profilaxis de 
pérdida gestacional con un fármaco inmunomodulador para prevenir la pérdida 
gestacional en una siguiente gestación. 
La mayoría de estudios que se encuentran en la literatura científica se centran 
principalmente en el la población total de células NK. Sin embargo, las subpoblaciones 
de células NK y especialmente la subpoblación CD56
+
CD16
+
 NK o citotóxicas podría 
ser utilizada como biomarcador subrogado de FRR. Mediante curvas ROC se ha 
definido el valor para la subpoblación CD56
+
CD16
+ 
del 13% de linfocitos totales, a 
partir del cual se pueden definir un subgrupo de pacientes con alto riesgo de futuras 
pérdidas embrionarias/fetales. Nuestros resultados corroboran lo descrito por Lu, que 
considera que debido a su actividad citotóxica, la subpoblación CD56
+
CD16
+
 
correspondería al mejor biomarcador para diagnosticar FRR 
198
. Un dato relevante es 
que las células CD56
+
CD16
+
 en las mujeres con FRR representan un 84% de los 
linfocitos frente a un 55,6% en las mujeres sanas. 
Durante las pasadas dos décadas, los especialistas en esta patología  han evaluado y 
tratado a mujeres con FRR de acuerdo con diferentes pruebas diagnósticas con el fin de 
establecer una posible causa y un tratamiento adecuado. Entre las distintas pruebas 
inmunológicas se encuentran el test para anticuerpos antinucleares, anticuerpos 
antifosfolipidos, anticuerpos anti-tiroideos, descarte de enfermedad celiaca, estudio de 
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trombofilias congénitas. Actualmente, el estudio se ha ampliado para descartar causa 
aloinmune, mediante la determinación de los receptores KIR y ligandos HLA-C de la 
pareja, recuento de células NK/NKT-like, ensayos de citotoxicidad y el estudio de la 
proporción entre las citoquinas Th1:Th2 
204
. En este contexto, el presente estudio aporta 
un algoritmo multivariante diagnóstico que permite definir los factores de riesgo de 
fallo gestacional y diseñar un modelo de árbol de decisión de utilidad en la práctica 
clínica habitual.  
Según este algoritmo diagnóstico en mujeres con FRR, nuestro modelo propone para 
mujeres menores de 35 años, un gradiente de riesgo con un intervalo entre el 13% y el 
24% de células NK. Sin embargo, para mujeres mayores de 35 años el modelo se vuelve 
más restrictivo dando sólo la opción de “si” o “no”, lo que consideramos más práctico 
desde el punto de vista de toma de decisiones clínicas. Así, nuestro modelo propone que 
mujeres menores de 35 años que tengan un porcentaje de células NK igual o superior al 
24% y un porcentaje de células CD56
+
CD16
+22% y las mujeres mayores de 35 años 
con un valor de células NK superior al 18% y un porcentaje de CD56
+
CD16
+13%  son 
definidas como los grupos de mayor riesgo (100%) de fallo gestacional subsiguiente. 
Ambos grupos presentarían una alteración inmunológica asociada al FRR, 
constituyendo un subgrupo de pacientes candidatas a terapia inmunomoduladora.  
Desde el punto de vista inmunológico, las diversas alteraciones inmunológicas 
asociadas son superponibles, sin existir diferencias significativas entre los grupos con 
AR y FIR, por lo que se  seleccionó como mejor árbol de decisión aquel que trata a 
todas las mujeres con FRR en su conjunto, con mayor potencia inmunomoduladora.  
El fallo reproductivo recurrente puede ser considerado como una entidad clínica 
multifactorial, ya que puede haber muchos factores implicados en su fisiopatología. Por 
ello, en la presente memoria, se ha llevado acabo el análisis de diferentes variables 
clínicas e inmunohematológicas, de las cuales se conoce su implicación en el fallo 
reproductivo, junto con nuestra variable central: las células NK. 
En relación con el análisis descriptivo de la población de estudio, un elemento de 
extraordinario interés por su relación con la disfunción ovulatoria es el metabolismo 
tiroideo. Sus efectos sobre la función reproductiva pueden ejercerse al menos por tres 
vías: 1) a través de las distorsiones que provoca en la masa corporal, 2) por interferencia 
directa de la hormona estimulante del tiroides (TSH) con el eje hipotálamo-hipofiso-
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gonadal (y por tanto en la maduración folicular) y finalmente, 3) por su vital influencia 
en la función trofoblástica 
205
.  
Los trastornos del tiroides son consecuencia fundamentalmente de procesos 
autoinmunes que estimulan la producción excesiva de hormonas tiroideas por 
anticuerpos estimulantes del receptor de la TSH (hipertiroidismo o enfermedad de 
Graves) o provocan destrucción de la glándula y producción insuficiente de hormonas 
tiroideas (hipotiroidismo, enfermedad de Hashimoto). Las enfermedades autoinmunes 
de la glándula tiroides son muy frecuentes entre las mujeres en edad reproductiva 
205
.  
En nuestra población de estudio en el grupo con FRR como se describió en el apartado 
de resultados un 32,45%  presentaron valores altos de TSH (superiores a 2,5U/ml).  En 
un estudio exhaustivo de la disfunción tiroidea se analizó cuántas de estas mujeres 
presentaban además positividad para los anticuerpos anti-tiroideos. Un 3,85% (n=13) de 
las mujeres con FRR, TSH alta fueron positivas para anticuerpos anti-peroxidasa 
tiroidea. Mientras que en el caso del anticuerpo anti-tiroglobulina, un 3,02% (n=10) se 
registraron con títulos altos. El hallazgo de estos resultados pone de manifiesto la 
existencia de una población de mujeres, que presentan una disfunción tiroidea, lo que 
puede contribuir al mal pronóstico de la gestación. Mujeres embarazadas con 
alteraciones del tiroides presentan mayor riesgo de pérdida gestacional
206
. De lo 
anteriormente expuesto es necesario plantear la necesidad de realizar un cribado para la 
enfermedad tiroidea durante el embarazo, particularmente para el hipotiroidismo, en 
pacientes con FRR. En el año 2006 se consensuó por las asociaciones de 
Endocrinología el tratamiento con hormona tiroidea (tiroxina) para ajustar los niveles de 
TSH antes y durante la gestación
207
. 
El embarazo es un estado protrombótico en el cual se producen cambios en el sistema 
hemostático con el objetivo de prevenir una posible hemorragia durante la implantación,  
la placentación y el parto. Diversas alteraciones trombofílicas, congénitas o adquiridas, 
se han relacionado con complicaciones obstétricas, que se explicarían por la aparición 
de trombosis micro/macrovasculares, uteroplacentarias, con la consecuente insuficiencia 
vascular placentaria e hipoperfusión embrionaria y/o fetal 
208, 209
.  
Entre las trombofilias congénitas, los polimorfismos más relevantes son la variante 
heterocigota del factor V de Leiden, seguida de la protrombina anómala (G20210A) 
(factor II) y la variante termolábil C667T de la MTHFR. Todas ellas, además de 
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aumentar el riesgo tromboembólico, se han relacionado con antecedentes obstétricos de 
AR/FIR
210
. 
En nuestra población de mujeres pertenecientes al grupo con FRR (n=428) un 55,79% 
(n=178), presentaron mutación de tipo heterocigota para MTHFR. Frente a un 10,34% 
(n=33) de pacientes que fueron diagnosticadas con mutación de tipo homocigota para 
MTHFR.  En el caso del factor V un 3,85% (n=12) fueron portadoras de mutación 
heterocigota. De forma similar al factor V, un 3,22% (n=10) de pacientes pertenecientes 
al grupo FRR presentaron mutación heterocigota para el gen que codifica el factor II.  
En un único caso se registró la presencia de mutación en los tres genes a la vez. 
Por otra parte, en el campo de las trombofilias adquiridas, nos encontramos con el 
síndrome antifosfolipídico, que es una causa reconocida de trombosis y complicaciones 
obstétricas (AR, FIR, crecimiento intrauterino retardado, pre-eclampsia, eclampsia, 
rotura prematura de membranas, entre otras) 
211, 212
. Como hemos comentado 
anteriormente en el apartado de resultados, un total de 36 mujeres (9,30%) incluidas en 
el grupo FRR presentaron anticuerpos anti-cardiolipina. El 7,96% (n=16) fueron 
positivas para anticuerpos anti-cardiolipina a la vez que presentaron expansión de 
células NK. En el caso de los anticuerpos anti-2-glicoproteína I, un total de 18 mujeres 
(4,78%) pertenecientes al grupo FRR presentaron anticuerpos anti-2-glicoproteína I. El 
4,74 % (n=9) presentaron de manera simultánea expansión de células NK y anticuerpos 
anti--2-glicoproteína I. 
Un 41% (n=175) de las pacientes estudiadas fueron diagnosticadas con expansión de 
células NK como única alteración inmunológica. 
Un total de 157 mujeres incluidas en el grupo con FRR con expansión de células NK o 
NKT-like, fueron sometidas a tratamiento con GGIV. En un grupo de 86 pacientes, se 
evaluó la evolución del porcentaje de células NK circulantes a lo largo de la gestación, 
las mediciones como se explica en el apartado de resultados se realizaron en cuatro 
momentos, basal, y en cada uno de los trimestres del embarazo. Nuestros resultados 
reflejan claramente un descenso significativo en el porcentaje de las células NK a lo 
largo de la gestación, encontrando diferencias significativas entre el basal y cada uno de 
los trimestres del embarazo, corroborando así el efecto inmunomodulador específico de 
la GGIV sobre la población de células NK. En 1996, Ruiz et al, pusieron de manifiesto 
mediante experimentos in vitro que la GGIV disminuye la actividad citotóxica de las 
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células NK, la porción de la molécula de IgG responsable de la inhibición es la de unión 
al antígeno
135
. Por otra parte, Shimada et al, determinaron que concentraciones altas de 
GGIV aumentan la expresión del receptor inhibitorio CD94 y como consecuencia de 
este efecto se suprime la actividad citotóxica de las células NK
213
. 
Se han utilizado diversas terapias inmunomoduladoras en estas pacientes con FRR y 
expansión de células NK/NKT-like con diferente base teórica y evidencia clínica
134
, 
encaminada a suprimir la actividad inmunológica endometrial excesiva. Se ha 
demostrado que las GGIV no aportan beneficio en mujeres con FRR consideradas 
globalmente 
6, 214-217
.  Sin embargo, diversos estudios apoyan que este tratamiento es 
beneficioso en un grupo de mujeres con FRR de causa inmunológica, en relación con la 
expansión de células NK y NKT-like en sangre periférica
12, 135, 202, 213, 218-221
. En nuestro 
grupo, hemos demostrado que en pacientes con FRR (n=40) asociado con expansión de 
células NK la tasa de recién nacido vivo fue de un 95% para los casos de AR (n=20) y 
de un 75% para el grupo de pacientes e FIR (n=20)
133
. Estos resultados ponen de 
manifiesto, la dificultad de clasificar correctamente a la población de estudio y la 
necesidad de definir con exactitud el grupo de pacientes que se beneficiaran del 
tratamiento con GGIV. Una variable a tener en cuenta en la diferencia de resultados 
obtenidos según el estudio, es la dosis de GGIV y duración del tratamiento. Los 
resultados presentados en la presente memoria demuestran que en aquellas pacientes 
con FRR asociado con expansión de células NK/NKT-like,  el tratamiento con GGIV 
aumenta de manera significativa en la tasa de gestación y de recién nacido vivo. El 
concepto FRR engloba dos entidades, AR y FIR. Estos dos grupos aparentemente 
distintos podrían compartir mecanismos fisiopatológicos, al menos en un subgrupo de 
pacientes con alteraciones inmunológicas.  
Así, cuando se analiza la tasa de recién nacido vivo en ambos grupos por separado, se 
observa que en el grupo con AR la tasa RNV en las pacientes con GGIV es de un 96,3% 
frente a un 30,8% en aquellas a los que no se les ha suministrado GGIV. En las series 
más amplias publicadas en la literatura científica la tasa de RNV mujeres con AR y sin 
tratamiento con GGIV fue del 49,7%
6
. Sin embargo, en el grupo de FIR en las pacientes 
a las que se administró GGIV, la tasa de RNV es del 80% si se compara con aquellas 
que no recibieron GGIV en su tratamiento (17,9%), aun así, la tasa de RNV que se 
obtuvo en el grupo de mujeres con FIR que no se las administró GGIV se encuentra 
dentro del rango recogida en la literatura médica que es del 5,1-22%
221, 222
 mediante 
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análisis multivariante e regresión logística y considerando las variables AAS, HBPM, 
edad, porcentaje de células NK totales, GGIV, ovodonación y porcentaje de células 
NKT-like (estas dos últimas sólo en el grupo de FIR). La tasa de RNV resultó ser 
significativamente mayor en aquellas mujeres a las que se les administró GGIV. Estos 
resultados dejan claro que cuando se selecciona a las pacientes en función de la 
alteración inmunológica como es la expansión de células NK/NKT-like, el efecto 
clínico del tratamiento con GGIV en relación a la tasa de recién nacido vivo es superior 
a los datos manejados en la literatura científica que se encuentran en un rango entre 
45% y el 58% en FIR
218, 221
. 
Sólo en el grupo de FIR se pudo valorar la tasa de gestación, ya que en este grupo el 
inicio del tratamiento se hizo 24h antes de la transferencia del embrión. De este modo, 
en aquellas pacientes a las que se les administró GGIV la tasa de gestación fue del 
93,8% frente a un 26,2% en el grupo que no recibió GGIV. En el estudio realizado por 
Winger et al se obtuvo una tasa de gestación del 61%
221
 sobre un total de 62 pacientes 
con FIR a las que se les administró GGIV, en el caso del grupo de pacientes con FIR 
que no recibieron tratamiento con GGIV la tasa de gestación que obtuvieron fue del 
26%
221
, siendo este valor igual al obtenido en el presente estudio. Así, en el grupo de 
FIR la administración de GGIV es crucial en las primeras etapas de la gestación, puesto 
que es donde se reflejan las mayores diferencias entre los subgrupos que han recibido 
GGIV y los que no. Dentro de este subgrupo, se distinguió entre aquellas pacientes que 
recibieron ovodonación y las que no. Las tasas de éxito gestacional varían en función de 
la edad de la madre, y el tipo de embriones utilizados en la transferencia, (embriones 
frescos, crio-trasferencia u ovodonación). Las mayores tasas de éxito gestacional 
obtenidas según la Sociedad Española de Fertilidad, se han conseguido tras ciclos con 
ovodonación, con porcentajes superiores al 45% en todos los grupos de edad
2
. En 
nuestro caso en concreto, sí se observan diferencias en la tasa de gestación y de RNV 
entre los grupos sin ovodonación y con ovodonación en ausencia de GGIV. Sin 
embargo, cuando se las trata con GGIV esas diferencias desaparecen y presentan 
porcentajes muy similares entre ambos grupos. Hay que señalar que los datos de la SEF  
se refieren al total de mujeres sometidas a técnicas de fecundación in vitro y que en 
nuestro caso se refiere a mujeres diagnosticadas como FIR de causa inmunológica 
(expansión de células NK y NKT-like), y que fueron tratadas con GGIV. El hecho de 
que se haya estudiado un subgrupo de pacientes dentro de la totalidad de mujeres 
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incluidas en el grupo de FIR, podría explicar que los porcentajes obtenidos sean mucho 
mayores.  
Las pacientes recibieron diferentes tratamientos, basados en la combinación de ácido 
acetilsalicílico (AAS) (anti-agregante plaquetario), heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) y GGIV, independientemente del grupo que estudiemos (AR o FIR). En todos 
los casos en los que se suministró HBPM junto con AAS+GGIV, la tasa de gestación y 
recién nacido vivo fueron discretamente inferiores a las obtenidas en aquellas mujeres 
cuyo tratamiento fue AAS+GGIV. Ante estos resultados podemos plantear la  hipótesis, 
de que el grupo al que se le ha suministrado los tres fármacos presentan una 
fisiopatología más compleja y  por tanto de peor pronóstico que las otras mujeres a las 
cuales se les ha proporcionado otro tratamiento.  
Como se comentó en el apartado de resultados, las pacientes fueron seleccionadas según 
el criterio americano (expansión de células NK 12% de linfocitos totales). Con el fin 
de evaluar el árbol de decisión propuesto, quisimos analizar qué efecto clínico tendría el 
tratamiento con GGIV si las pacientes hubieran sido clasificadas según los nuevos 
criterios. Como se describe en el apartado de resultados, los porcentajes obtenidos son 
similares que en el caso del criterio americano, siendo incluso superiores en el caso del 
FIR. Sin embargo, las diferencias respecto al grupo de no tratadas siguen siendo 
significativas. A simple vista, cabría esperar que las tasas de gestación y de RNV 
obtenidas fuesen mayores siguiendo el árbol de decisión establecido, ya que se están 
seleccionando mejor a las pacientes que deberían recibir el tratamiento. Sin embargo, 
encontramos que este grupo de pacientes  presentan unos valores de células NK por 
encima del 18%, lo que las convierte en un grupo en el cual conseguir la 
inmmunodulación de esta población es más complicado, pudiendo plantearse un ajuste 
de la dosis en estos casos. 
A la vista de los resultados obtenidos y con las limitaciones que supone un estudio 
observacional retrospectivo pero con un elevado número de pacientes, se puede afirmar 
que el tratamiento con GGIV tiene un efecto clínico claramente beneficioso sobre la 
tasa de gestación y sobre la tasa de recién nacido vivo en mujeres con FRR de causa 
inmunológica. En el análisis de regresión logística multivariante, los odds ratio, 
representan el efecto protector de la GGIV. Los valores obtenidos se encuentran en unos 
rangos muy elevados en comparación con lo registrado en la literatura médica
6
. La 
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diferencia de resultados obtenidos puede ser debida como comentamos anteriormente a 
los criterios de selección de las pacientes, la dosis y la duración del tratamiento. En este 
estudio para seleccionar a las pacientes nos ceñimos a las definiciones aprobadas por 
consenso para cada grupo (AR y FIR) y que se recogen en la introducción de esta 
memoria. 
Los efectos inmunomoduladores de la GGIV son complejos y afectan a la práctica 
totalidad de las células del sistema inmunológico. En particular, se ha descrito la 
supresión de la actividad citotóxica de las células NK, el efecto sobre el número de 
células NK y la expansión de las células T reguladoras, de Groot et al, observaron que 
las moléculas de IgG contienen regiones o epítopos llamados “Treg-itopos” en la región 
Fc, que son capaces de activar linfocitos T reguladores
158
. 
Desde hace más de 25 años, la utilización del tratamiento con GGIV  en la gestación a 
dosis bajas (200-400 mg/kg de peso/3-4 semanas) es una terapia de sustitución de 
primera línea en pacientes con inmunodeficiencias primarias, en las que las 
inmunoglobulinas o anticuerpos suponen la protección necesaria frente a las infecciones 
para la madre y el feto, existiendo una larga experiencia en su utilización con muy buen 
perfil de seguridad durante la gestación en pacientes con inmunodeficiencias 
primarias
223-225
. Según el protocolo utilizado en FRR, la GGIV se utiliza a dosis bajas 
demostrando un efecto inmunomodulador. 
El tratamiento con GGIV a dosis altas (1-2g/kg de peso/mes) se ha considerado también 
como una terapia segura y eficaz durante el embarazo para disminuir las dosis de otros 
inmunosupresores o cuando otras terapias convencionales no han sido eficaces para el 
control de la inflamación durante el embarazo en numerosas enfermedades de base 
autoinmune, como la trombocitopenia inmunológica (primera línea de tratamiento), 
esclerosis múltiple (primera línea de tratamiento), lupus, miastenia gravis, y otras 
enfermedades autoinmunes
226-228
. 
Los resultados obtenidos en este estudio observacional retrospectivo servirán de base 
para el diseño de un ensayo clínico, que permita analizar la eficacia clínica de la 
gammaglobulina en esta patología.  
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1. El porcentaje de células natural killer circulantes es un factor de riesgo 
independiente de fallo reproductivo recurrente. 
2. La subpoblación CD56+/CD16+ constituye el mejor marcador subrogado en 
pacientes con fallo reproductivo mayores de >35 años. 
3. La edad materna y el porcentaje de células natural killer y CD56+/CD16+ 
permiten definir un grupo de mujeres con fallo reproductivo recurrente con 
elevado riesgo de pérdida gestacional que pueden beneficiarse de 
inmunomodulación con gammaglobulinas circulantes. 
4. Un porcentaje de células NKT-like circulantes superior al 10% de los linfocitos 
totales se asocia a fallo reproductivo recurrente. 
5. El tratamiento con GGIV disminuye el porcentaje de células natural killer 
circulantes durante la gestación en mujeres con fallo reproductivo recurrente. 
6. En este estudio observacional retrospectivo, el tratamiento con GGIV induce un 
efecto clínico beneficioso sobre la tasa de gestación en mujeres con fallo de 
implantación recurrente y expansión de células natural killer.  
7. En mujeres con fallo de implantación recurrente, las diferencias observadas en 
las tasas de gestación y recién nacido vivo entre los grupos que utilizaron 
ovodonación o sus propios ovocitos desaparecen cuando se las suministra el 
tratamiento con GGIV, obteniéndose en ambos casos tasas superiores al 70%. 
8. En este estudio observacional retrospectivo el tratamiento con GGIV aumentó la 
tasa de recién nacido vivo en mujeres con fallo reproductivo recurrente, tanto en 
mujeres con abortos recurrentes como en fallo de implantación recurrente. 
9. Mediante análisis de regresión logística multivariante considerando la edad, 
células natural killer circulantes y tratamiento administrado (GGIV, AAS, 
HBPM), la GGIV demuestra un efecto beneficios independiente sobre las tasas 
de gestación y de recién nacido vivo. 
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